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Résumé français 
L'hypertension essentielle constitue un facteur de rIsque important de 
maladies cardiovasculaires. Précédemment, une étude, effectuée par notre équipe a 
pennis de localiser quatre loci pour traits quantitatifs (QTLs) de la pression sanguine 
sur le chromosome 10 du rat Dahl sensible au sel (S). 
Afin de raffiner cette localisation et d'étudier le fonctionnement de ces QTLs, 
une série de souches et sous-souches congéniques ont été construites. Chacun des 
quatre QTLs précédemment identifiés ont ainsi été cernés dans des intervalles ne 
dépassant pas 1862 kb. De plus, un cinquième QTL a pu être localisé dans un 
intervalle de 420 kb. 
L'étude d'interaction démontre que, bien que la pression sanguine soit un trait 
polygénique, chaque QTL peut agir de manière indépendante, comme le ferait un trait 
monogénique. De plus, ces différents QTLs interagissent selon des mécanismes 
d'épistasie et d'additivité. 
Mots clés 
Hypertension essentielle, preSSIOn sangume, souche congénique, cartographie 




Essential hypertension is a major risk factor for cardiovascular diseases. A 
previous study, made by our team, located four quantitative trait loci (QTLs) for 
blood pressure on Dahl salt sensitive rat (S) chromosome 10. 
To narrow down the previously found QTL regions and study their function, a 
series of several congenic strains and substrains were created. These QTL regions 
were thus reduced in intervals not exceeding 1862 kb. Moreover, a fifth QTL could 
be localized in a region of 420 kb. 
Interaction studies showed that, although the blood pressure is a polygenic 
trait, each QTL can act indenpendently, as would do a monogenic trait. Moreover, 
these different QTLs interact according to epistatic and additive mechanisms. 
Key words 
Essential hypertension, blood pressure, congelllc strain, genetic mappmg, genetic 
interaction, epistasy, dominance, homology. 
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Chapitre 1 La pression sanguine 
1.1 La pression sanguine et ses mécanismes de régulation 
La pression sanguine est la force hydrostatique exercée par le sang sur les 
parois vasculaires. Au moment de la contraction du muscle cardiaque (systole), le 
sang est expulsé hors du cœur, en direction des différents organes du corps, via le 
réseau artériel. Le sang revenant au cœur par le réseau veineux est acheminé aux 
oreillettes, pour ensuite permettre le remplissage des ventricules. Cette période de 
remplissage est appelée diastole. Chaque cycle systole/diastole dure environ 0,8 
seconde et produit une fréquence cardiaque de 65 à 80 battements par minute au 
repos. Le débit cardiaque est fonction de la fréquence cardiaque et du débit systolique 
(volume de sang éjecté à chaque systole). Il est aussi dépendant du volume sanguin 
total(l). 
La pression sanguine est dépendante du débit cardiaque et de la résistance 
vasculaire systémique. Cette dernière résulte de la friction entre le sang et les parois 
des vaisseaux sanguins. Elle varie en fonction de la viscosité du sang, de la longueur 
totale et du diamètre des vaisseaux sanguins. La viscosité du sang dépend du ratio qui 
existe entre ses parties solides (globules rouges, globules blancs, plaquettes, 
protéines) et le plasma sanguin. Tous facteurs pouvant augmenter cette viscosité 
augmente la résistance et, par conséquent, la pression sanguine. La résistance est 
directement proportionnelle à la longueur des vaisseaux sanguins et inversement 
proportionnelle à leurs rayons. Les parois du réseau artériel sont constituées, entre 
autre, de fibres musculaires lisses. Elles permettent de moduler le diamètre des 
artérioles pour régler leur résistance et la pression(l). 
Plusieurs systèmes interviennent dans le contrôle de la pression sanguine en 
ajustant la fréquence cardiaque, le débit systolique, la résistance vasculaire 
systémique et le volume sanguin. Cette régulation est à la fois neuronale et 
hormonale. 
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1.1.1 La régulation neuronale: 
Le centre cardiovasculaire, situé dans le bulbe rachidien du tronc cérébral, 
règle la fréquence cardiaque, la contractilité (force de contraction) des ventricules et 
le diamètre des vaisseaux sanguins, par son influence sur les divisions sympathiques 
et parasympathiques du système nerveux autonome (SNA). Le centre 
cardiovasculaire reçoit de l'information des régions supérieures du cerveau - cortex 
cérébral, système limbique et hypothalamus - et de récepteurs, tels les barorécepteurs 
et les chimiorécepteurs. Les barorécepteurs réagissent à l'étirement des parois des 
vaisseaux sanguins et des oreillettes, alors que les chimiorécepteurs sont activés par 
l'acidité du sang, le niveau de CÜ2 et d'Ü2(1). 
Afin de transmettre les signaux de régulation de la pression sanguine aux 
cellules cibles, le SNA libère les neurotransmetteurs suivants: adrénaline, 
noradrénaline et acétylcholine (ACh). Ces derniers activent les récepteurs 
cholinergiques et adrénergiques. Il existe deux types de récepteurs cholinergiques, 
soit les récepteurs nicotiniques et muscariniques. Les récepteurs nicotiniques sont 
formés de différentes combinaisons des sous-unités a, ~, y et E. 11 existe donc de 
multiples sous-types de ces récepteurs en fonction des différentes combinaisons 
possibles. Les récepteurs muscariniques, quant à eux, sont divisés en cinq sous-types 
de Ml à MS. Il existe aussi deux types de récepteurs adrénergiques; les récepteurs a 
et~. Ils sont, à leur tour, classifiés en sous-types: a), a2, ~), ~2, ~3(1,2). 
La stimulation parasympathique, via le nerf vague (X), abaisse la fréquence 
cardiaque. La stimulation sympathique du cœur, via les nerfs accélérateurs 
cardiaques, augmente la fréquence cardiaque. Dans les muscles striés, la stimulation 
sympathique active les récepteurs ~-adrénergiques des muscles lisses des vaisseaux 
sanguins et entraîne une vasodilatation. De plus, cette division contrôle la 
vasoconstriction des petites artères et artérioles via les nerfs vasomoteurs. Cet effet 
est dû à l'activation des récepteurs a-adrénergiques de la noradrénaline(l). La 
stimulation sympathique a aussi une influence régulatrice sur la production de rénine, 
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le taux de filtration glomérulaire et la réabsorption de sodium au niveau du tubule 
rénal(3). 
L'acétylcholine a un effet vasodilatateur et ralentit la fréquence cardiaque(I). 
En plus d'être produites et libérées par les neurones, l'adrénaline et la noradrénaline 
sont sécrétées dans le sang par les glandes médullosurrénales. Elles sont alors 
considérées comme des hormones. L'adrénaline est majoritairement libérée par les 
médullosurrénales. Elle agit alors comme hormone. Une faible fraction est libérée par 
le SNC. À l'inverse, la noradrénaline est faiblement libérée dans la circulation par les 
médullosurrénales et plus fortement relâchée par le SNC. L'adrénaline augmente le 
rythme cardiaque et le débit sanguin des muscles squelettiques et du cerveau. Elle 
diminue la résistance périphérique totale. La noradrénaline, par son action sur des 
récepteurs différents, diminue le rythme cardiaque et augmente la résistance 
périphérique totales(4). L'administration, par voie intraveineuse, de noradrénaline 
cause une élévation de la pression sanguine(3). 
1.1.2 La régulation hormonale 
Plusieurs hormones sont impliquées dans le contrôle de la pression sanguine 
par leurs effets sur le cœur, le diamètre des vaisseaux sanguins, le débit et le volume 
sanguin total. 
Le système rénine-angiotensine (SRAA) joue un rôle important dans le 
contrôle de la pression sanguine. Il est constitué d'une cascade d'événements qui 
permettent une augmentation de la pression sanguine par de multiples voies. La 
Figure 1 résume le fonctionnement et les effets de ce système. L'angiotensine II (Ang 
II) est obtenue suite au clivage de l'angiotensine 1 (Ang 1) par l'enzyme de 
conversion de l'angiotensine (ECA). Cette enzyme est sécrétée par les cellules 
endothéliales dans tout l'organisme. L'angiotensine 1 est, elle-même, obtenue suite au 
clivage de l'angiotensinogène par la rénine. L'angiotensinogène est produit par le 
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foie, alors que la rénine est synthétisée par les cellules de l'appareil juxtaglomérulaire 
du rein (1,5) . 
L'action de l' Ang II est médiée par sa liaison aux récepteurs spécifiques AT 1 
et AT 2 (6). Ces récepteurs couplés aux protéines G sont exprimés dans plusieurs tissus 
tels que les reins, le cerveau, et les glandes surrénales. Deux sous-types du récepteur 
AT] - AT(a et AT1b - ont été identifiés chez les rongeurs(7,8). Ils sont le produit de 
deux gènes différentiellement exprimés et régulés: Agtrla et Agtrlb(9,1O). Il a été 
démontré que le récepteur AT 1 a est principalement impliqué dans le tonus vasculaire 
périphérique et dans la réponse à la pression médiée par le système nerveux central 
(SNCi ll ,12). Le récepteur ATlb, quant à lui, est requis pour la réponse dipsogénique à 
l'Ang II (13). 
L'hormone antidiurétique (ADH), est formée au niveau des noyaux supra-
optiques et paraventriculaires de l'hypothalamus par clivages d'une pré-prohormone. 
Elle est ensuite transportée jusqu'à la post-hypophyse qui l'entrepose. Sa libération 
dépend essentiellement de deux facteurs: l'hyperosmolarité et le volume sanguin. Les 
effets de la vasopressine résultent de la stimulation de récepteurs de type VI et V2. Le 
premier est responsable de la vasoconstriction, alors que le deuxième induit l'effet 
antidiurétique(I). 
L'aldostérone est sécrétée par les glandes corticosurrénales suite à la 
stimulation par l' Ang II. Elle interagit avec les récepteurs mélanocorticoïdes du 
tubule rénal et cause une plus grande activité des canaux calciques épithéliaux. Cette 
plus grande activité augmente la rétention d'eau et de Na+, ce qui a pour conséquence 
d'augmenter la pression(]). 
Le facteur natriurétique auriculaire est produit par les oreillettes. Sa liaison 
avec son récepteur provoque une vasodilatation et favorise l'excrétion de sodium et 
d'eau. Ceci réduit le volume sanguin et diminue la pression artérielle. De plus, il 
supprime la sécrétion de l'AD H, de l'aldostérone et de la rénine(l, 14). 
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L'endothéline est produite par l'endothélium des vaisseaux sanguins. Un effet 
vasoconstricteur résulte de son action sur le récepteur ET A dans les muscles lisses 
vasculaires(15.16l. Elle stimule aussi la production de rénine, d'angiotensine II (Ang 
II), d'aldostérone et d'adrénaline( 16l. 
Le monoxyde d'azote (NO) est libéré par plusieurs types cellulaires dont 
l'endothélium et les cardiomyocytes. Outre son effet vasodilatateur, il prévient la 
formation d'artériosclérose et est impliqué dans la contraction du myocarde. Le NO 
peut être produit par voie enzymatique à l'aide de la NO synthétase (NOS)(17l. Chez 
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1.2 Mesure de la pression sanguine 
Chez l 'humain, la pression sanguine est normalement mesurée au niveau de 
l'artère brachiale gauche. Elle est évaluée en deux parties. La pression artérielle 
systolique (PAS) est la force exercée par le sang sur les parois de l'artère durant la 
contraction ventriculaire. Elle indique la force de contraction ventriculaire gauche. La 
pression artérielle diastolique (PAD) est la force exercée par le sang sur les parois de 
l'artère durant la relaxation ventriculaire. Elle nous renseigne sur la résistance des 
vaisseaux sanguins(l). 
À l'âge adulte, la PAS optimale est d'environ 120 mm Hg, alors que la PAD 
est d'environ 80 mm Hg(1,14). Ces résultats sont généralement présentés de la manière 
suivante: 120/80 mm Hg. 
La différence entre les preSSIOns systoliques et diastoliques est appelée 
pression différentielle (PD). Elle est en moyenne de 40 mm Hg et fournit des 
renseignements sur l'état des artères. L'artériosclérose cause une élévation importante 
de la PD. Le rapport normal entre la PAS, la PAD et la PD est d'environ 3: 2: 1. 
1.3 La pression sanguine: un trait quantitatif et polygénique 
Il est bien connu que la pression sanguine est un trait qui se mesure de 
manière quantitative et qu'elle est déterminée par l'effet de plusieurs gènes(l8). 
Comme de nombreux autres caractères biologiques, elle présente un spectre de 
variation qui va d'un minimum à un maximum, en passant par une gamme d'états 
intermédiaires. Ces derniers sont si peu distincts les uns des autres, que les 
différences entre eux doivent être mesurées pour être décelées. Ces caractères sont 
dits quantitatifs et leur phénotype est dû à l'effet cumulatif de plusieurs loci(l9). Les 
loci contrôlant un trait quantitatif sont appelés QTL (loci pour trait quantitatif). À 
l'opposé, les caractères étudiés par Mendel se manifestaient sous forme d'alternatives 
nettement distinctes les unes des autres. Ils sont dits qualitatifs ou discontinus. 
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Chapitre 2 L'hypertension 
2.1 Définition 
L'hypertension peut se définir, de manière simplifiée, comme étant une 
élévation chronique et anormale de la pression sanguine. L'organisation mondiale de 
la santé (OMS) recommande une pression artérielle inférieure à 140/90 mm Hg chez 
les sujets adultes non diabétiques ou non atteints d'une maladie rénale chronique. 
Chez ces derniers, il est recommandé de maintenir une pression artérielle inférieure à 
130/80 mm Hg(14). 
2.2 Épidémiologie et pathologie associées 
Selon le «National Health and Examination Surveys» (NAHES), environ 20% 
de la population adulte des pays industrialisés est atteinte d'hypertension(20). Ce 
nombre s'élève à plus de 50% chez les personnes âgées de 60 ans et pIUS(l4,21,22). La 
prévalence est plus élevée dans la population afro-américaine et augmente plus 
rapidement avec l'âge chez les femmes que chez l'homme(23). Dans plusieurs sociétés 
non occidentales et non industrialisées ayant un mode de vie traditionnelle, la 
prévalence d'hypertension est faible(24). 
L'hypertension est un facteur de nsque puissant d'accidents cérébro-
vasculaires (ACV), d'artériosclérose, d'infarctus du myocarde, d'insuffisance 
cardiaque et de maladies rénales(22,25,26). En effet, le risque d'ACV et d'infarctus est 
augmenté, respectivement de 10 et 5 fois, chez les sujets atteints d'hypertension(27). 
Malgré la sévérité des pathogénies reliées à cette maladie, les mécanismes en 
cause demeurent encore mal connus. Une grande variété de molécules sont 
disponibles pour traiter les sujets atteints d'hypertension. Ces molécules sont classées 
en 8 grandes catégories: les diurétiques, les bêta bloquants, les antagonistes du 
calcium, les inhibiteurs d'ECA, les antagonistes sélectifs de al, les antagoniste de 
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l'Ang II, les drogues agissant sur le SNC et les autres drogues (inhibiteurs de rénine, 
antagonistes de l'endothéline, vasodilatateurs directs, etc.). Ces drogues peuvent être 
administrées seules ou en combinaison(28). Malgré cela, chez certains patients, aucun 
traitement ne permet le retour à une pression artérielle complètement normale. De 
plus, ces drogues ne prévient pas entièrement le développement des pathogénies 
reliés à l'hypertension tels que l'ACY, la crise cardiaque, la rétinopathie et la 
néphropathies(29) . 
2.3 Le rôle de la membrane plasmique 
L'hypertension est causée par le dérèglement, ou la perte de fonction, d'un ou 
de plusieurs, des systèmes de contrôle de la pression artérielle. Ceci entraîne une 
perte de 1 'homéostasie et un changement de pression. 
Au nIveau cellulaire, la membrane cytoplasmique est impliquée dans la 
réception des signaux de contrôle de la pression sanguine. Qu'ils soient d'origine 
neuronale ou hormonale, ces signaux doivent atteindre l'intérieur des cellules cibles 
pour transmettre leurs effets. C'est pourquoi la structure et les fonctions de cette 
membrane jouent un rôle clé dans la pathogenèse de 1 'hypertension. 
La membrane cytoplasmique est une structure dynamique constituée d'une 
couche bilipidique hydrophobe, de protéines, de glycolipides et de glycoprotéines. 
Elle permet le maintien de la spécificité et de l'homéostasie cellulaire. De plus, elle 
permet la communication avec les cellules adjacentes. À l'aide de signaux et de 
structures spécifiques, elle peut aussi communiquer avec les autres parties de 
l'organisme. La membrane cytoplasmique présente une perméabilité sélective qui lui 
permet de contrôler les échanges moléculaires entre le compartiment extracellulaire et 
l'intérieur de la cellule. Le passage des molécules hydrophiles, au travers de la 
membrane hydrophobe, est rendu possible grâce à la présence de structures 
protéiques transmembranaires(3O). Ces structures sont divisés en deux catégories: les 
canaux et les transporteurs(31). 
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2.3.1 La transmission de messages 
Comme discuté précédemment, les· neurotransmetteurs et certaines hormones 
n'entrent pas directement dans les cellules cibles, mais transmettent leurs messages 
via des récepteurs. Ceux-ci sont imbriqués dans la membrane cytoplasmique. La 
liaison d'un ligand à son récepteur active une suite d'événements intracellulaires 
divisés en trois grandes étapes: membranaire, cytoplasmique et nucléaire. Au niveau 
de la membrane, les récepteurs activés stimulent la phosphorylation de protéine G 
et/ou la production de seconds messagers (inositoltriphosphate, Ca2+, AMPc, GMP, 
DAG, oxyde nitrique). Ceux-ci activent la voie des MAP kinase au niveau 
cytoplasmique. Les MAP kinases phosporylent des protéines cibles afin d'en 
modifier leur mode d'action. Plusieurs de ces cibles sont des facteurs nucléaires 
responsables de la transcription des gènes(30). Un défaut dans une voie de 
signalisation peut affecter la régulation de la pression sanguine et mener à 
l'hypertension. 
2.3.2 Le transport de molécules hydrophiles 
Les canaux et les transporteurs permettent le transport de molécules 
hydrophiles comme les ions. Ce transport est contrôlé par des signaux systémiques 
(hormones, neurotransmetteurs) ou locaux (prostaglandines, oxyde nitriquei30) qui 
interagissent avec leurs récepteurs spécifiques. Le sodium, le potassium, le chlore, le 
magnésium et le calcium ont été associés à l'hypertension(30,32-35). La membrane 
cytoplasmique joue un rôle important dans le maintient homéostatique de la 
concentration de ces ions dans les compartiments inta et extracellulaires. 
2.3.2.1 Le sodium 
Imbriquée dans la membrane cellulaire, la pompe ATPase Na + /K+ exporte 
trois ions Na + pour deux ions K+ importés. Pour ce faire, elle hydrolyse une molécule 
d' ATP. Ceci permet de conserver une plus grande concentration de Na + dans le 
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compartiment extracellulaire que dans le compartiment intracellulaire. Cette 
distribution inégale est responsable des flux d'autres ions entre les compartiments(30). 
De plus, le sodium est l'ion le plus retrouvé dans le liquide extracellulaire. Sa 
concentration corporelle totale est un déterminant important du volume de fluide 
extracellulaire. L'excrétion rénale du sodium permet de réguler ce volume afin de 
prévenir qu'il ne soit pas excessif36). 
Les stéroïdes cardiotoniques (SCT), comme la ouabaïne endogène, sont 
connus pour faciliter la natriurèse via l'inhibition des pompes ATPase Na+/K+ situées 
à la surface basolatérale des cel1ules épithéliales tapissant les néphrons(37.38). 
Cependant, une production excessive de SCT peut aussi inhiber les pompes A TPase 
Na + /K+ des muscles lisses vasculaires et créer une vasoconstriction(39). Les SCT 
endogènes contribueraient à l'hypertension sensible au sel(37,39). En effet, chez 
l 'humain, une diète salée chronique - excédant 100mmol de sodium par jour - cause 
une augmentation en SCT plasmatique(40-42). De plus, des taux élevés de ouabaïne 
endogène sont observés chez 50% des patients atteints d'hypertension essentielle. 
L'administration d'un antagoniste de la ouabaïne permet de normaliser la pression 
sanguine chez certains sujets hypertendus(43). 
2.3.2.2 Le calcium 
Le calcium intracellulaire est un élément essentiel de la contraction des 
muscles lisses vasculaires. Il agit aussi comme second messager. Dans les cellules au 
repos, la concentration intracellulaire (C) de Ca2+ est quatre fois plus faible que la 
concentration extracellulaire. Cette Ci est gardée constante par une variété de 
mécanismes contrôlés par des canaux et des pompes calciques localisés dans la 
membrane cytoplasmique et dans les organelles. L'augmentation du Ca2+ 
intracellulaire provoque la contraction des muscles lisses. La pompe ATPase Ca2+ 
plasmique permet d'exporter le Ca2+ hors de la cellule. L' ATPase Ca2+ du réticulum 
sarcoplasmique permet la séquestration de Ca2+ dans des organelles intracellulaires. 
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L'échangeur Na+/Ca2+ (NCX) permet d'exporter le Ca2+, contre son gradient de 
concentration, en important du Na+suivant son gradient de concentration(30). 
L'augmentation de Na' intracellulaire, suite à l'action des SCT par exemple, 
affecte le gradient de concentration qui permet à NCX d'exporter le Ca2+. L'élévation 
de la concentration du Ca2+ qui en résulte augmente la contraction des muscles lisses 
vasculaires. Ceci peut conduire à l'hypertension(39). En effet, il a été démontré que le 
NCX de type 1 vasculaire est impliqué dans la régulation de la contractilité des 
petites artères et dans le développement de l'hypertension Nal dépendante(44). 
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Chapitre 3 - Les types d'hypertension 
Les types d'hypertension sont classés en deux grandes catégories, en fonction 
de l'origine de cette anomalie: l'hypertension primaire et secondaire. L'hypertension 
primaire est subdivisée en hypertension monogénique et en hypertension 
essentielle(l4) . 
3.1 L'hypertension secondaire 
L'hypertension secondaire est rare. Elle est causée par l'effet d'une autre 
maladie sur l'un des systèmes de régulation de la pression sanguine. Par exemple, 
dans le syndrome de Conn's, la présence d'un adénome sur les glandes 
corticosurrénales entraîne une surproduction d'aldostérone. Cette hormone 
stéroïdienne agit sur le tube distal du rein et cause une réabsorption de N a+, suivie 
d'une expansion du liquide extracellulaire et d'une excrétion rénale potassique(45). 
3.2 L'hypertension monogénique 
L'hypertension monogénique. est responsable d'environ 5% des cas 
d 'hypertension. Elle suit une transmission mendélienne et un seul gène défectueux est 
responsable des hausses marquées de la pression artérielle. Plusieurs formes 
monogéniques d'hypertension ont été caractérisées au niveau moléculaire. 
L 'hyperaldostéronisme familial de type 1 est transmis de manière autosomale 
dominante. Il est causé par un événement de recombinaison génétique sur le bras long 
du CHROMOSOME 8 qui entraîne une duplication-fusion entre la partie promotrice 
du gène B-HYDROXYLASE et la partie codante du gène de L'ALDOSTÉRONE 
SYNTHÉTASE. La région promotrice du gène B-HYDROXYLASE étant régulée par 
l'hormone adrénocorticotropique (ACTH), le gène hybride permet la synthèse 
surrénalienne excessive d'aldostérone sous le contrôle de l'ACTH, plutôt que 
l'AngII(45,46). 
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Le syndrome de Liddle est d'origine autosomale dominante. Des mutations 
dans les gènes des sous-unités ~ et y du canal sodique épithélial du néphron distal 
seraient responsables de la maladie. Ces défauts génétiques causent une activation 
constitutive du canal, ce qui augmente la réabsorption de sodium et élève la pression 
sanguine(45,47,48). 
Bien que l'hypertension mono génique soit attribuable à la défaillance d'un 
seul gène, des variations dans la sévérité de la maladie peuvent être observées entre 
des individus atteints. Ce phénomène est appelé pénétrance variable(49,50). Plusieurs 
facteurs peuvent être en cause dans cette variation entre le phénotype et le génotype. 
Différentes mutations d'un même gène peuvent en être responsables. De même, des 
mutations dans différents variants allèliques d'un même gène peuvent mener à des 
phénotypes légèrement différents. L'action de facteurs environnementaux, tel que la 
diète et le mode de vie, peut également jouer un rôle(46). 
3.3 L'hypertension essentielle 
L'hypertension essentielle constitue 95% des cas d'hypertension et son 
origine est multifactorielle. C'est pourquoi elle est. aussi appelée: hypertension 
multifactorielle ou polygénique. Bien que les causes spécifiques soient encore 
obscures, il est maintenant accepté que l 'hypertension essentielle constitue un 
désordre résultant de l'interaction entre plusieurs gènes et divers facteurs 
environnementaux(51) . 
Dans la pathogenèse de traits complexes, comme l 'hypertension essentielle, 
l'effet des facteurs environnementaux et génétiques ne sont pas additifs(52). Chacun 
des gènes impliqués dans le phénotype possède différents variants allèliques et 
chacun d'eux répond de manière distincte aux différents facteurs environnementaux. 
Ces derniers peuvent intervenir de manière ponctuelle ou cumulative au cours de la 
vie d'un individu. De plus, ils peuvent influencer l'action et/ou le produit d'un ou de 
plusieurs gènes à la fois. Par exemple, les individus ayant un patrimoine génétique les 
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prédisposant aux effets du NaCl vont présenter différents degrés d'hypertension, en 
fonction de la quantité de NaCl qu'ils consomment(46). 
3.3.1 L'origine génétique de l 'hypertension essentielle 
Plusieurs études ont démontré une plus grande similarité de pression artérielle 
entre les individus d'une même famille qu'entre des familles différentes(53-55). 
Toutefois, ces études ne permettent pas de conclure à une origine génétique. En effet, 
les individus d'une même famille partagent généralement, en plus de leur patrimoine 
génétique, un mode de vie similaire. Cependant, des études d'adoption ont montré 
que, lorsque les parents sont hypertendus, l'incidence d'hypertension est deux fois 
plus grande chez les enfants naturels que chez ceux qui sont adoptés(56-S8). De plus, 
l'étude de jumeaux du «National Heart, Lung, and Blood Institute» (NHLBI), montre 
une plus grande concordance du phénotype chez les jumeaux monozygotes que chez 
les dizygotes. L'hypertension serait héritable de 44 à 49 %(59). 
3.3.2 L'origine environnementale de l'hypertension essentielle 
En plus de l'hérédité, l'âge, l'obésité, la consommation de NaCl et d'alcool, 
ainsi que l'activité physique sont des facteurs pouvant affecter le développement de 
l'hypertension essentielle. Les recommandations pour la prévention et le traitement 
de l'hypertension comportent une modification des habitudes de vie. La 
consommation modérée d'alcool, la réduction de l'apport sodé, l'augmentation de 
l'activité physique ainsi qu'une alimentation faible en gras et riche en fruits et en 
légumes permettent d'abaisser la pression sanguine(60-62). La contribution de 
l'environnement serait de 30 à 60% dans le développement de l'hypertension 
essentielle(63). 
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3.3.2.1 La sensibilité au sel 
Tel que discuté dans la section 2.3.2.1, l'ion sodium joue un rôle important 
dans l'hypertension. L'importance de la consommation de NaCI dans la pathogenèse 
de l'hypertension est reconnue(64-66). En effet, la prévalence de l'hypertension est 
faible dans les sociétés où la diète a une faible teneur en sel(67). De plus, une telle 
diète permet de mieux contrôler la pression sanguine chez 20 à 40% des patients 
hypertendus(68). 
Cependant, il a été démontré qu'une modification de l'apport sodé n'entraîne 
pas une modification de la pression sanguine chez tous les individus(69). Qu'ils soient 
hypertendus ou normotendus, les individus peuvent donc être sensibles, ou résistants, 
aux effets hypertensifs du NaCI(70). Il a été démontré que les populations afro-
américaines hypertendues sont plus sensibles au NaCI que leurs vis-à-vis 
caucasiens(71-73). Plusieurs études ont aussi rapporté une augmentation de la 
sensibilité au sel avec l'âge. Ce phénomène est plus prononcé chez les individus 
hypertendus(73-76). De plus, l'heure de la journée à laquelle le sel est consommé 
semble avoir un effet sur la réponse hypertensive. En effet, la pression artérielle 
moyenne augmente significativement lorsque la consommation de NaCI a 
majoritairement lieu lors du dîner(77). 
Bien que le mécanisme de cette sensibilité ne soit pas encore élucidé, 
plusieurs facteurs physiologiques ont été rapportés comme y étant reliés. Chez les 
patients sensibles au NaCl, la consommation de ce dernier est accompagné de 
changements inappropriés dans le SRAA, le système nerveux sympathique et d'autres 
facteurs reliés à l'excrétion du NaCI. Par exemple, le taux de rénine plasmatique est 
diminué, la régulation des récepteurs adrénergiques a2 est augmentée et celle des 
récepteurs B2 est diminuée(78). 
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3.3.2.2 Diabète, obésité et syndrome métabolique 
La prévalence de l'hypertension est de 42% chez les personnes diabétiques de 
type 1 et de 80% chez ceux de type II. Inversement, le risque de devenir diabétique est 
2,4 fois plus élevé chez les personnes hypertendues. Dans l'étude MRFIT, la 
proportion de décès attribuable à l'hypertension était de 23,6% chez les sujets 
diabétiques contre 14,6% chez les non diabétiques. De plus, l'hypertension et le 
diabète sont les principales causes d'insuffisance rénale terminale. Chez les 
diabétiques, les dommages aux reins peuvent être la cause ou la source de 
l'hypertension(l4). 
La pression sanguine est reliée de près au poids corporel et la prévalence 
d'hypertension chez l'adulte augmente avec ce demier(79-81). Il a été observé qu'une 
diminution de la quantité de gras viscéral intra-abdominal est reliée à une réduction 
de la pression sanguine chez les patients obèses et hypertendus(82). Bien que l'obésité 
puisse contribuer de manière indépendante à l'hypertension et au risque 
cardiovasculaire, elle est souvent associée à d'autres facteurs de risques tels 
l'hyperlipidémie et le diabète mellitus(83). 
L 'hypertension, le diabète de type II, l 'hypertriglycéridémie, le niveau de 
cholestérol-HDL sérique et l'obésité ont comme dénominateur commun la résistance 
à l'insuline. L'association de ces facteurs de risque cardiovasculaire est appelée 
syndrome métabolique(l4). Ces facteurs de risques tendent à avoir un effet 
synergiques, plutôt qu'additif, sur la morbidité et la mortalitéI4). 
3.3.2.3 Le stress 
Lorsqu'ils sont exposés à divers stress psychologiques et physiques, les 
individus hypertendus, ayant une histoire familiale d 'hypertension, ont une élévation 
de la pression sanguine plus grande que les individus de descendance normotendue 
ayant les mêmes niveaux de base de pression sanguine(84). L'héritabilité de cette 
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réponse au stress a été estimée chez des jumeaux monozygotiques et dizygotiques. 
Elle est semblable à l'héritabilité de la pression sanguine basale(59). L'exposition 
chronique à un stress élevé causerait, une adaptation cardiovasculaire qui 
contribuerait à maintenir une pression sanguine élevée(85). 
3.3.2.4 L'activité physique 
La pratique d'activité physique régulière produit une baisse de la pression 
sanguine à long terme(86). Cet effet n'est observé que chez les individus étant 
préalablement sédentaires(86) et serait probablement dû à l'inhibition du système 
nerveux sympathique, spécialement au niveau rénal(87). 
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Chapitre 4 - Les modèles animaux 
L'origine multifactorielle de l'hypertension essentielle complique son étude 
chez l'humain. En effet, il est difficile de distinguer le rôle joué par les multiples 
facteurs environnementaux de celui joué par les différents défauts génétiques 
possibles. L'hétérogénéité génétique des populations humaines rend cette tâche 
encore plus complexe(88). 
L'utilisation de modèles ammaux hypertendus constitue une source 
d'information non négligeable et complémentaire aux études humaines en vue de 
mieux comprendre les mécanismes menant à l'hypertension essentielle. Ils sont 
génétiquement homogènes et il est possible de contrôler leur environnement. 
4.1 Le rat 
Bien que la souris (Mus musculus) soit un modèle fréquemment utilisé en 
recherche, plus de données ont été accumulées concernant la pression sanguine chez 
le rat (Rattus norvegicus)(89). Sa taille facilite la prise de mesures physiologiques sans 
nécessiter une demande d'espace de logement exagéré. Le rat a un cycle de 
reproduction et des portées de taille comparable à la souriS(89). Ces qualités ont fait du 
rat un modèle de choix pour la recherche dans le domaine de l'hypertension. Son 
génome (2,75 Gb) est plus petit que celui de l'humain, mais plus grand que celui de la 
souris (2,6 Gb). Les génomes de ces trois espèces possèdent un nombre similaire de 
gènes. Le génome du rat a été, en grande partie, séquencé à l'aide de la souche Brown 
Norway(90). Cette séquence est disponible sur le site internet du «National Center for 
Biotechnology Information» (NCBI, http://www.ncbi.nlm.nih.gov). 
Le tableau l présente plusieurs modèles de rats consangUInS qm ont été 
développés pour l'étude de l'hypertension. 
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Tableau 1 Lignées de rats consanguins développées pour l'étude de l'hypertension. 
Souche Abrév. Référence 
Dahl salt-sensitive S, DSS, SS/Jr 
Dahl et COll.,(91,92) 
Dahl salt-resistant R, DSR, RlJr 
Doca salt sensitive (Sabra hypertensive) SBH 
Ben-Ishay et coI1.,(93) 
Doca salt resistant (Sabra normotensive) SBN 
Fawn-hooded hypertensive FHH 
Kuijpers et Gruys,(94) 
Fawn-hooded low blood pressure FHL 
Genetically hypertensive GH Smirk et Hall,('I)) 
Inherited stress induced arterial hypertensive ISIAH Marke! (96) , 
Lyon hypertensive LH 
Lyon normotensive LN Dupont et coll.,(97) 
Lyon low blood pressure LB 
Milan hypertensive MHS 
Bianchi et coI1.,(98) 
Milan normotensive MNS 
Prague hypertensive PHR 
Heller et coll.,(99) 
Prague normotensive PNR 
Spontaneous hypertensive SHR Okamoto et Aoki (100) , 
Spontaneous hypertensive - stroke prone SHRSP Okamoto et coll.,(lOI) 
Tableau adapte de Rapp, J.P. (102) , . Abrev .. abrevlahon. 
4.1.1 Le rat Dahl 
La souche «Dahl salt-sensitive» (S), et son témoin nomotendu, «Dahl salt-
resistant» (R), ont été développés en parallèle('03) à partir de rats Sprague-
Dawley(91,92). Les rats S développent une hypertension fatale lorsqu'ils sont nourris 
avec une diète riche en sel. Ils deviennent aussi hypertendus lorsqu'ils sont nourris 
avec une diète à teneur normale en sel. Les rats R, quant à eux, ne développent pas 
d'hypertension. 
En plus d'une preSSIOn sanguine élevée, les rats S souffrent de désordres 
rénaux, d'hypertrophie cardiaque et d'arrêts cardiaques. Ils présentent des anormalités 
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au niveau des pertes de Ca2+ rénal(104), de l'homéostasie du Na + et du Ca2+ et dans la 
régulation de l'A TPase NA + IK+(1 05). Ils possèdent aussi une prédisposition à 
développer une insuffisance rénale progressive(l06). Des analyses ont démontré un 
remodelage vasculaire et une prolifération des cellules des muscles vasculaires lisses 
chez cette souche(l07). 
La pression sanguine du rat S peut être diminuée à l'aide d'inhibiteurs du 
SRAA, de diurétiques ou de vasodilatateurs. Chez ces animaux, les antagonistes du 
calcium et les bêta-blocants sont moins efficaces à cet effet. Les inhibiteurs du SRAA 
ont aussi un effet sur les dommages aux organes reliés à l'hypertension. Ceci n'est 
pas le cas pour les diurétiques(108). 
4.1.2 Le rat Lyon 
Dupont et ses collaborateurs ont créé deux témoins normotendus le rat 
«Lyon normotensive» (LN) et le rat «Lyon low blood pressure» (LB) pour leur 
souche hypertendue «Lyon hypertensive» (LH). Bien qu'à l'origine, le rat LB ait été 
créé pour exprimer une pression sanguine plus basse que le rat LN, ces deux souches 
ont une pression sanguine similaire(109}. Lorsque comparé aux rats LB et LN, le rat 
LH a une faible relâche de rénine et une sensibilité au sel. Malgré le faible taux de 
rénine, le blocage du SRAA normalise la pression sanguine chez le rat LH(109). 
4.1.3 Le rat Milan 
Le rat «Milan hypertensive» (MHS) et son témoin normotendu (MNS) ont été 
développés par Bianchi et ses collaborateurs. Le rat MHS présente des altérations 
rénales âges dépendantes et des anormalités au niveau de l'activité des 
corticosurrénales(IIO,lll), comparativement à son contrôle normotendu MNS. Au stade 
pré-hypertendu, ces animaux ont un taux de filtration glomérulaire et une excrétion 
urinaire plus élevés, que leur témoin MNS. Ils ont une activité plasmatique de rénine 
réduite par rapport à leur témoin, quelque soit le stade de développement de la 
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maladie. Une plus grande quantité de sodium est réabsorbée à travers le 
cotransporteur Na+K+Cb chez le rat MHS que chez son témoin MNS(lI1). De plus, 
chez les animaux MHS, une augmentation de l'activité des corticosurrénales et une 
hypertrophie du cortex surrénale cause une augmentation de l'activité sécrétoire et 
une augmentation da la concentration plasmatique en cortisol(lIO). 
4.1.4 Le rat «spontaneous hypertensive» 
La souche «spontaneous hypertensive» (SHR) a été obtenue suite au 
croisement consanguin de rats Wistar. Les animaux ayant les pressions sanguines les 
plus élevées ont été sélectionnés comme reproducteurs pour développer cette souche. 
Chez le rat SHR, la pression sanguine commence à s'élever dès l'âge de 5 à 6 
semaines. La pression systolique augmente alors graduellement jusqu'à 200 mm 
Hg(I08). Ces animaux sont atteints de disfonctions rénales, d'hypertrophie et d'arrêts 
cardiaques. Cependant, ils ne sont pas sujets aux ACY. Ils ne développent pas 
artériosclérose et ne font pas de thrombose vasculaire(108). 
La pression sanguine du rat SHR peut être diminuée à l'aide d'inhibiteurs du 
SRAA, d'antagonistes du calcium ou de vasodilatateurs. Cependant, seuls les 
inhibiteurs du SRAA ont un effet sur les dommages aux organes reliés à 
l'hypertension chez cette souche(I08). 
La souche «spontaneous hypertensive - stroke prone» (SHRSP) est une sous-
souche de la souche SHR. Contrairement à cette dernière, elle est sujette au ACV. 
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Chapitre 5 - Principes d'indentification de QTL chez le rat 
Plusieurs approches peuvent être utilisées pour localiser et identifier les QTLs 
de la pression sanguine. Chez 1 'humain, comme chez les modèles animaux, le 
criblage du génome entier, à l'aide d'une analyse de liaison, permet de localiser ces 
QTLs. L'effort de recherche peut aussi être concentré sur des gènes candidats. Cette 
approche repose sur l'idée que, le QTL doit avoir une fonction qui est 
physiologiquement connue pour être en lien avec le phénotype à l'étude. Pour ces 
gènes, il est possible de passer directement à l'étape de recherche des différences, 
dans le niveau. d'expression, la séquence régulatrice et/ou la séquence codante entre 
les individus normotendus et les individus hypertendus. Cependant, des études ont 
démontré la présence de QTLs dont le rôle physiologique ne semble pas, à première 
vue, être en lien avec l'hypertension(112,113). 
5.1 L'analyse de liaison génétique 
Cette approche est basée sur l'idée que, plus un locus marqueur et le locus 
causant le phénotype sont près l'un de l'autre, moins il y aura de recombinaison entre 
eux, et plus ils voyageront souvent ensemble lors de la ségrégation des chromosomes. 
Lorsque ces deux loci se suivent de façon plus fréquente que le hasard, ils sont 
considérés comme étant liés. Le cumul des scores (LOD score) est la mesure qui 
quantifie la probabilité de liaison entre le locus marqueur et le locus responsable du 
phénotype. Généralement, un LOD score ~ 3 est considéré comme significatif et 
indique une probabilité de p<0,05 de liaison entre les deux 10ci(114,115). Des logiciels 
informatiques, tel que MAPMAKER, calculent le LOD score pour chaque locus 
marqueur(l16). Il est alors possible d'évaluer quels sont ceux qui sont liés au 
phénotype. Ce type de logiciel permet ensuite de construire des cartes génétiques qui 
localisent les QTLs dans un certain intervalle entre les locus marqueurs. Ces 
intervalles sont généralement d'une taille de 20 à 30 CM(114). 
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Des analyses de liaison ont permis de démontrer l'association significative de 
certains gènes candidats avec la pression sanguine. Par exemple, la ségrégation du 
locus Eca avec la pression artérielle a été observée dans plusieurs croisements chez le 
rats(52). Chez l'humain, le lien entre ECA et l'hypertension a été confirmë I17). Une 
association significative entre le gène de l' angiotensinogène et 1 'hypertension a aussi 
été démontrée(118). 
L'analyse de liaison est fort utile en raison de sa relative rapidité de détection 
des QTLs, et ce dans tout le génome. Toutefois, cette technique comporte aussi 
certains désavantages. Premièrement, la relation suggérée entre une région 
chromosomique et le phénotype est de nature corrélative, et non de type cause à effet. 
Ainsi, il y a possibilité de faux positifs et de faux négatifs. Ensuite, la résolution des 
régions QTL ainsi localisées est limitée. Ces régions sont grandes, contiennent de 
multiples gènes candidats et parfois plus d'un QTL(119). Pour toutes ces raisons, la 
présence de QTLs, suggérée par l'analyse de liaison, doit être confirmée par d'autres 
méthodes, tel que décrit ci-dessous. 
5.2 L'approche en quatre étapes 
Cette stratégie comprent: l'analyse de liaison d'une population significative 
de rat, la cartographie physique des régions QTL précédemment identifiées, la 
cartographie fine de ces mêmes régions et l'identification du QTL(103). 
5.2.1 L'analyse de liaison génétique d'une population significative de rat 
Chez le rat, comme dans les populations humaines, il est possible de localiser 
des régions QTLs de 1'hypertension en effectuant une analyse de liaison. Pour que 
l'analyse soit valide, elle doit être effectuée sur une population significative. Cette 
dernière est obtenue en croisant une souche hypertendue et une souche normotendue 
afin de produire une première génération appelée FI. Puisque les parents de la FI sont 
des animaux consanguins et qu'ils ont transmis chacun 50% de leur génome, tous les 
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individus issus de ce croisement sont génétiquement identiques. Ensuite, les individus 
de la FI sont croisés entre eux de façon aléatoire pour produire une génération F2. 
Chez ces animaux, le génome et le phenotype ont ségrégée, ce qui permet une analyse 
de liaison génétique(115). Une population significative est constituée des individus de 
cent F2(I03). 
La présence des locus marqueurs est déterminée en utilisant les 
polymorphismes de l'ADN. Il existe plusieurs types de marqueurs du 
polymorphisme. Les marqueurs microsatellites sont distribués à travers le génome. 
Ce sont des régions de l'ADN dont les répétitions en tandem possèdent un motif entre 
une et cinq paires de bases. Le nombre de répétition peut varier d'un individu à 
l'autre, ou d'une souche à l'autre. C'est ce que l'on appelle le polymorphisme. La 
technique de PCR (amplification en chaîne par polymérase) permet d'amplifier une 
région contenant un marqueur microsatellite. Par la suite, il est possible de déterminer 
la taille du produit de cette amplification en le faisant migrer sur un gel d'agarose ou 
de polyacrylamide. Plus le microsatellite possèdera de répétitions, plus la taille du 
produit d'amplification sera grande et moins ce dernier migrera vite dans le gel. Il est 
alors possible de comparer le polymorphisme de deux individus pour un marqueur 
locus donné. La Figure 2 montre en exemple une séquence microsatellite. 
Plusieurs microsatellites du génome du rat sont répertoriés dans les bases de 
données disponibles sur internet (Tableau II). Cependant, elles ne contiennent pas 
tous les microsatellites de ce génome. Il est donc possible de rechercher des 
répétitions dans le génome séquencé du rat afin de créer de nouveaux marqueurs 
microsatellites. Puisque la séquence du génome du rat est publiée, il est possible de 




Figure 2 Exemple de séquence microsatellite. En rouge, la répétition en tandem d'un motif 
de trois paires de bases. 
Tableau II Bases de données de marqueurs microsatellites disponibles sur internet 
Organisation Site internet 
«Otsuka GEN Research Institute» hl tl2 :/ / ralmal2. hge . il2fMarker seare h. h 1 ml 
«The whitehead Institute for Biomedical hl 1[2 :! /www.broad.mil.edulral/l2ublie/ 
ResearchiMIT Center for Genome Research» 
«Welcome Trust Center for Human Genetics» h!![2 ://www. well.ox.ac.uklral llla!2!2 Jn g ressources/ 
«Rat Genome Database RatMap» httQ:!/ralmal2.org/ResuItSearchLocwi .hlm'!cilno=666v 
«Nationallnstitute of Arthritis and hl tl2 ://n iams. n ih. gOY /rtbelralgbase/ Musculoskeletal and Skin Diseases» 
5.2.2 Cartographie physique primaire de QTLs 
La construction de lignées de rats congéniques permet d'établir une relation 
de cause à effet entre une région chromosomique et le phénotype hypertendu. Dans 
ces lignées, tout le génome provient d'une souche hypertendue, à l'exception de la 
région à l'étude. Cette dernière est remplacée par la région homologue provenant 
d'une souche normotendue. Si la pression sanguine de la souche congénique ainsi 
construite diminue, par rapport à celle de la souche hypertendue, il peut en être déduit 
que la région étudiée contient un ou des QTLs qui contribuent à la différence de 
pression sanguine entre les deux souches(120). Il est aussi possible de construire une 
souche congé nique dont le fond génétique est normotendu et la région d'intérêt est 
remplacée par son homologue hypertendu. Dans ce cas, c'est une hausse de la 
pression sanguine qui indiquera la présence d'un QTL. 
La Figure 3 résume les étapes essentielles au développement d'une souche 
congénique dont le fond génétique est hypertendu. D'abord, des individus d'une 
27 
souche réceptrice (hypertendue) sont croisés avec ceux d'une souche donneuse 
(nonnotendue) afin de produire une première génération (F 1) hétérozygote, où tous 
les individus ont hérité de 50% du matériel génétique de chacun des parents. Les 
individus de la FI sont ensuite croisés en retour (CRI) avec la souche parentale 
réceptrice afin d'augmenter la proportion du génome provenant de cette souche. 
Après huit croisements en retour, le fond génétique provenant de la souche réceptrice 
est à 99% homozygote hypertendu. La région d'intérêt provenant de la souche 
donneuse est hétérozygote( 1 03); un allèle hypertendu et un allèle nonnotendu. Lorsque 
tous les allèles sont ainsi fixés, l'accouplement frère-sœur pennet d'obtention une 
progéniture dont environ le quart des individus seront homozygotes nonnotendus 
pour la région provenant de la souche donneuse et homozygotes hypertendus pour le 
reste du génome. Un autre quart de la progéniture sera entièrement hypertendu et 
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Figure 3 Schéma du développement d'une souche congénique pour le chromosome 10 du 
rat. Afin de faciliter la visualisation, seul les chromosomes 9, 10, II, 17 et 18 sont présentés 
en agrandit. 11 est cependant à noter que le même processus a lieu sur les autres 
chromosomes. CR= croisement en retour 
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Il faut compter de trois à quatre ans pour produire une lignée congénique en 
utilisant cette stratégie(J21). Grâce au polymorphisme existant entre les souches 
donneuses et réceptrices, les marqueurs microsatellites peuvent être utilisés pour 
génotyper les animaux et déterminer les allèles parentaux dont ils ont hérités. À 
chaque génération, le rat hétérozygote pour les allèles de la région d'intérêt, et 
possédant un maximum d'homozygocité pour le reste du génome, est choisi pour 
l'accouplement en retour avec la souche parentale hypertendue. Ceci permet de 
procéder à l'accouplement frère-sœur dès la cinquième génération, pour ainsi réduire 
le temps de production des lignées congéniques(122,123). 
5.2.3 Cartographie physique fine de QTL 
Une fois les lignées congéniques établies, il est possible de réduire l'intervalle 
des régions contenant un QTL en construisant des sous-souches congéniques. Pour ce 
faire, la souche congénique est croisée avec la souche parentale réceptrice. Les 
événements de recombinaison, qui se produisent durant la méiose, permettent 
d'obtenir des rats dont la région provenant de la souche donneuse est diminuée sur 
l'une des deux paires de chromosome. Un accouplement frère-sœur permet d'obtenir 
des individus homozygotes pour cette région diminuée. La fréquence des événements 
de recombinaison est dépendante de la grandeur de la région à diminuer. Plus cette 
région est petite, moins les événements de recombinaison sont fréquents. 
Statistiquement, une méiose sur 100 donne lieu à un événement de recombinaison 
dans une région de IcM(J03). L'utilisation de sous-souches congéniques permet de 
cerner les régions QTLs dans un intervalle de 100 à 200 kb(124,125) contenant un 
minimum de gènes. 
5.2.4 Identification du QTL 
Une fois la région QTL diminuée au plus petit intervalle possible, il faut 
trouver la localisation exacte du QTL(103). Plusieurs options sont disponibles à cette 
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fin. Grâce aux marqueurs microsatellites et aux annotations de la base de données 
NCBI, il est possible de déterminer quels sont les gènes compris dans la région QTL. 
Chacun de ces gènes peut être séquencé pour la souche hypertendue et son 
témoin normotendu. Les résultats obtenus peuvent ensuite être comparés. Un 
changement dans la région codante, peut modifier la composition en acides aminés de 
la future protéine. Ceci aura pour effet d'altérer sa taille ou sa structure. Une 
modification dans la région non codante peut aussi avoir des effets sur la régulation 
de l'expression du gène ou sur son épissage alternatif. 
L'expression des gènes peut être étudiée à l'aide de buvardage Northern, de 
PCR en temps réel et de micropuces d'ADN (microarrays). Le buvardage Northern 
permet non seulement de quantifier les niveaux ARNm, mais aussi d'évaluer la 
présence de différents transcrits d'ARNm produit par un éventuel épissage alternatif. 
Le PCR en temps réel, avec sa plus grande sensibilité, permet de détecter des niveaux 
d'expression plus faible. Ces deux techniques sont basées sur la détection d'ARNm 
produit lors de la transcription du gène. Elles impliquent la production d'une sonde 
qui doit être très spécifique pour l'ARNm du gène étudié. Les micropuces d'ADN 
permettent d'examiner la différence des niveaux d'expression de plusieurs gènes de 
façon simultanée. 
Cependant, il est important de préciser que le niveau d'expression d'un gène 
n'est pas toujours représentatif du niveau d'expression de sa protéine. La quantité de 
protéines produites peut aussi être contrôlée au niveau traductionnel (régulation de la 
traduction de l'ARNm en protéine) ou post-traductionnel (protéolyse ou séquestration 
des protéines produites). Le niveau d'expression protéique peut être évalué par 
immunobuvardage Western. Cette technique permet de détecter et de quantifier les 
protéines à l'aide d'anticorps qui leurs sont spécifiques. 
Lorsqu'une différence entre les deux souches est identifiée dans le mode 
d'expression ou la: séquence d'un gène, il faut confirmer qu'elle est responsable de la 
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variation de phénotype entre les deux souches. Les anImaux «knock-out» et 
transgéniques peuvent être utilisés à cette fin. 
Chez les animaux «knock-out» le gène d'intérêt est altéré de manière à ce 
qu'il ne soit plus fonctionnel. Actuellement, il n'existe pas de rat «knock-out». La 
technologie de recombinaison homologue utilisée pour créer ces animaux ne peut pas 
être appliquée en raison de l'impossibilité d'obtenir des lignées de cellules souches 
embryonnaires pour cette espèce. Toutefois, il est possible d'utiliser la souris à cette 
fin(ll ?). 
L' ARN s interférence peut aussi être utilisée pour réprimer l'expression d'un 
gène. Il est possible de synthétiser un ARN antisens pour le gène à l'étude et ainsi 
réprimer l'expression de ce dernier. Cette méthode a été utilisée avec succès pour 
inhiber le SRAA dans le cerveau de rats transgéniques(126). 
L'utilisation d'animaux transgéniques permet d'évaluer l'effet de la 
surexpression d'un gène d'intérêt. Par exemple, si un gène est surexprimé dans la 
souche hypertendue, par rapport à la souche normotendue, l'introduction de copies 
supplémentaires de ce gène, dans la souche normotendue, fera augmenter la pression 
sanguine de cette dernière, si ce gène est un QTL de la pression sanguine. De même, 
si une différence dans la séquence codante entraîne une perte de fonction dans un 
gène provenant d'une souche hypertendue, l'introduction d'une copie fonctionnelle 
de ce gène, en provenance de la souche normotendue, devrait causer une baisse de la 
pression sanguine de la souche hypertendue, si le gène est un QTL de la pression 
sanguine. Chez le rat, la création de rats transgéniques, par microinjection de larges 
fragments d'ADN tel que les Y ACs (300 Mb à 1 kb), n'a pas été rapportée(127,128). La 
possibilité d'exprimer le transgène dans un tissu spécifique est un aspect intéressant 
de cette technique. Cependant l'insertion du transgène dans le génome est aléatoire. 
Afin de palier à ce problème, plusieurs lignées transgéniques peuvent être construites 
afin de montrer que les résultats sont indépendants du site d'intégration. 
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5.3 Effets du fond génétique et des allèles introduits 
Le choix de la souche hypertendue détermine le fond génétique, alors que 
celui de la souche contrastante normotendue détermine les allèles introduits. Ces 
choix peuvent influencer les résultats de localisation de QTLs de la pression 
sanguine. 
Par exemple, lors d'une analyse de liaison utilisant des populations F2 
dérivées de croisements S X R, S X BN, S X WKY et S X MNS, des QTLs ont été 
détectés sur plusieurs chromosomes(J29). Certains d'entre eux sont observés seulement 
dans un des quatre croisements, démontrant ainsi l'effet des allèles introduits sur 
l'expression du phénotype. 
De plus, trois QTLs ont pu être observés sur le chromosome 18 du rat en 
introduisant des allèles normotendus Lewis dans un génome hypertendu Dahl. 
L'opération inverse (introduction d'allèles hypertendus Dahl dans un génome 
normotendu Lewis) n'a cependant pas permis de retrouver ces trois mêmes QTLs. Il a 
été démontré que cette observation est due à la capacité du génome du rat Lewis à 
réguler les variations de pression induite par ces QTLs(J30). Le choix du fond 
génétique a donc un impact important sur les résultats obtenus. 
L'utilisation de différentes souches de rat est essentielle pour évaluer l'effet 
de différents allèles sur différents fonds génétiques. Ceci s'avère d'une importance 
majeure, puisque l'objectif ultime des études à l'aide de modèles animaux, est la 
meilleure compréhènsion de l'hypertension dans la population humaine, où les allèles 
et les fonds génétiques varient grandement. 
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Chapitre 6 - Fonctionnement des QTLs de la pression sanguine 
Tel que mentionné précédemment, la pression sanguine est un trait quantitatif 
résultant, entre autre, de l'interaction de plusieurs gènes. Afin de mieux comprendre 
les mécanismes conduisant à la détermination du phénotype, la découverte, seule, des 
gènes en cause n'est pas suffisante. L'étude des modes d'interaction de ces derniers 
est un facteur essentiel à la compréhension des processus menant à l'hypertension. 
Ces interactions peuvent être allèliques ou intergéniques. 
6.1 Interactions allèliques 
Les allèles d'un gène sont les différentes formes possibles de ce dernier au 
niveau d'un même locus. Chaque allèle détermine un phénotype. Ils peuvent interagir 
de plusieurs façons au niveau fonctionnel. Tous les individus, ont une combinaison de 
deux allèles de chaque gène. Différentes combinaisons d'allèles produisent différents 
phénotypes. Un individu est dit homozygote lorsqu'il possède, pour un même gène, 
deux allèles identiques. Lorsque les deux allèles diffèrent, l'individu est dit 
hétérozygote. Les interactions allèliques peuvent être de nature dominante, dominante 
incomplète et la codominante. 
Un allèle est dominant lorsque son phénotype est exprimé chez les individus 
homozygotes, comme chez les hétérozygotes. L'allèle dont le phénotype n'est 
exprimé que chez les individus homozygotes est dit récessif. Les allèles dont la 
combinaison, chez les individus hétérozygotes, résulte en un phénotype intermédiaire 
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sont dits sans dominance. Les allèles dont la combinaison permet l'expression de 
chacun des deux phénotypes sont dits codominants. 
Plusieurs analyses de liaison génétique ont montré des mécanismes de 
dominance et de récessivité pour des allèles de QTLs de la pression sanguine. Par 
exemple, l'allèle provenant du génome normotendu de la souche Lewis est dominant 
sur celui du génome hypertendu provenant de la souche S pour un QTL du 
chromosome 1 chez le rat(131,132). À l'inverse, l'allèle provenant du génome de la 
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souche S est dominant sur celui du génome provenant de la souche L pour un QTL du 
chromosome 17 de cette espèce(133). 
6.2 Interactions géniques 
Il existe plusieurs sortes d'interaction qui peuvent avoir lieu entre des gènes 
de la même voie biologique ou entre des gènes appartenant à des voies distinctes. 
Lorsque les gènes interagissant appartiennent à des voies distinctes, une additivité de 
leurs phénotypes est observée. À l'inverse, lorsqu'ils appartiennent à la même voie 
biologique, un phénomène d'épistasie est observé. Ce phénomène se produit 
lorsqu'un gène masque l'expression d'un autre gène. Ce principe peut être utile pour 
relier des voies biochimiques(134). 
Plusieurs interactions épistatiques ont été démontrées entre les QTLs de la 
pression sanguine chez le rat. Une relation épistatique a été observée entre les QTLs 
des chromosomes 2 et 10 dans une analyse de liaison génétique(135). De même, des 
interactions épistatiques et des interactions d'additivité ont été observées sur le 
chromosome 10 du rat S(l12). 
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Chapitre 7 - Le chromosome 10 du rat et l'hypertension 
Plusieurs études, effectuées sur différentes souches de rat, ont associé le 
chromosome 10 du rat à la régulation de la pression sanguine. 
En 1991, deux groupes ont effectué une analyse de liaison sur une population 
F2 issue du croisement entre les souches SHRSP et WKy(136,137). Dans cette 
population, un LOD score de 5,10 a permis de relier le phénotype hypertendu à un 
locus situé près du gène codant pour l'Eca sur le chromosome 10 du rat(l37). Ce gène 
est aussi fortement lié à l'hypertension dans une population F2 issue du croisement 
entre les souches S et MNS(J38). Situés à 30 cM de ce locus, les allèles codant pour 
l'isoforme 2 du gène oxyde nitrique synthétase (Nos2) coségrègent de façon 
significative avec l'hypertension dans des F2 issues des croisement S X MNS et S X 
WKy(138). Finalement, Garrett et ses collaborateurs ont effectué une analyse de 
liaison sur une population issue du croisement entre les rats S et L. Un LOD score de 
5,5 a alors été obtenu pour le marqueur microsatellite Dl OMc06(13l). La Figure 4 
















Figure 4 Représentation schématique de l'analyse de liaison effectuée par Garrett et colL sur 
le chromosome 10 d'une population F2 issue d'un croisement entre les souches S et 
L(l3I). 
35 
Plusieurs lignées congéniques ont aussi été construites afin de cartographier 
les QTLs identifiés dans les études précédentes. Jusqu'à présent, quatre régions QTLs 
ont pu être localisées sur le chromosome 10 du rat à l'aide de souches congéniques 
issues du croisement de rats S et L. La région CI OQTL 1 contient seize gènes alors, 
que celle du CI OQTL4 en contient dix. Les deux QTLs contenus dans ces régions 
montrent une dominance de l'allèle L. Les régions CIOQTL2 et CIOQTL3 sont 
beaucoup plus grandes et contiennent de nombreux gènes. Les QTLs CI OQTL 1, 
CIOQTL3 et CI OQTL4 sont épistatiques l'un par rapport aux autres, alors que le 
CIOQTL2 leur est additifI12). Tel que représenté à la Figure 5, ces quatre régions 
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Figure 5 Homologie des régions QTLs entre le chromosome 10 du rat et le 
CHROMOSOME 17 humain(139.141). 
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Récemment, Huang et ses coll. ont suggéré que, chez le rat S, des variations 
génétiques du Cl OQTL2 contribueraient au gain de fonction du mécanisme central 
déterminant la réponse à l'augmentation de la concentration en Na+ dans le liquide 
céphalo-rachidien. Selon eux, le gène codant pour la sous unité y4 du canal calcique 
voltage dépendant (Cacng4), pourrait être un bon candidat du Cl OQTL2. En effet, ce 
gène est inclus dans la région ClOQTL2(l42). 
Projet de recherche 
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L'objectif généra,l de ce projet était de mieux comprendre le rôle joué par le 
chromosome 10 du rat «Dahl salt-sensitive» dans le développement de 
l'hypertension. 
Pour se faire, nous avons poursuivit l'approche pour laquelle nous avons des 
résultatsCI12). 1) Nous avons construit de nouvelles sous-souches congéniques en 
combinant la cartographie génétique, le génotypage et les croisements en retour. Ceci 
a permis de réduire la taille des régions QTLs de ce chromosome et le nombre de 
gènes candidats qui s'y trouvent. 2) Nous avons ensuite construit des souches 
hétérozygotes pour ces régions QTLs afin d'étudier leurs interactions allèliques. 3) 
Finalement, nous avons construit des souches contenant plus d'un QTL afin d'étudier 
l'interaction génique des QTLs du chromosome 10. 
L'étude du chromosome 10 du rat peut s'avérer utile afin de permettre une 
meilleure compréhension de l'hypertension chez l'humain. En effet, comme 
mentionné précédemment, les régions QTLs du chromosome 10 du rat possèdent une 
forte homologie avec le CHROMOSOME 17 humain. De plus, beaucoup de gènes 
responsables de maladies humaines possèdent un orthologue chez le rat. Une 
meilleure compréhension des mécanismes menant à l'hypertension permettra le 
développement de nouveaux traitements pour les patients atteints de ce désordre 
physiologiqueCl43) • 
Méthodes 
Chapitre 8 - Lignées congéniques et pression artérielle 
8.1 Création de lignées congéniques pour le chromosome 10 du rat à partir des 
souches S et L 
8.1.1 Modèle animal 
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La souche de rat SS/Jr, désignée S, venant de J.P. Rapp (Medical College of 
Ohio, Toledo, Ohio, USA) est maintenue dans nos installations. La souche 
LEW /CrIBR, désignée L, a été acquise chez Charles River Canada (St-Constant, 
Québec, Canada). Tous les animaux ont été identifiés à l'aide d'une étiquette 
métallique implantée au niveau du cou. Les protocoles de manipulation et d'entretien 
des animaux ont été approuvés par le comité institutionnel de protection des animaux 
(CIP A) du CHUM, en conformité avec les lignes directrices du conseil canadien de 
protection des animaux (CCPA). 
Les rats S développent une hypertension modérée lorsqu'ils sont nourris avec 
une diète 0,2 % NaCL Toutefois, ce désordre est exacerbé lorsque la diète est riche en 
sel(91,I08,144). Une diète contenant 8% de NaCI induit une hypertension sévère (>220 
mm Hg systolique) et cause la mort de ces animaux avant l'âge de huit semaines. Le 
rat L est utilisé comme témoin normotendu. Il est fortement résistant aux effets 
hypertensifs du sel. Il y est même plus résistant que le rat «Dahl salt-resistant» 
(R)(131,145). Un autre avantage à utiliser le rat L comme témoin normotendu, plutôt que 
le rat R, est le taux de polymorphisme entre les souches. Ce taux est de 29% entre les 
souche S et R, alors qu'il est de 50% entre les souches S et UI03). 
8.1.2 Génotypage 
La trousse Quiagen Genome Kit® (Mississauga, Ontario, Canada) est utilisé 
pour extraire l'ADN de chaque rat, à partir d'une biopsie du bout de la queue. Chaque 
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échantillon d'ADN a ensuite été amplifié par PCR avec les amorces pour chacun des 
marqueurs microsatellites à tester. Les cycles PCR utilisés sont : 95°C pour 5 min, 
puis 30 cycles de 1) 94°C pour 40 sec, 2) 50, 55 ou 60°C pour 40 sec, 3) n oc pour 
1,5 min, suivit de n oc pour 5 min. Des ADNs témoins provenant des rats S et L sont 
aussi préparés de cette façon pour chacun des marqueurs à tester. Les produits 
d'amplification ont ensuite étés séparés par électrophorèse sur un gel d'agarose 4%. 
Le temps de migration varie d'un marqueur à l'autre en fonction de sa taille et du 
degré de polymorphisme entre les deux souches. Le gel est coloré au bromure 
d'éthidium. Ceci permet la visualisation des bandes d'ADN à l'aide d'une lampe à 
ultraviolets. La Figure 6 montre la migration d'une réaction PCR effectuée pour le 
marqueur DI OMgh6 . Chacun des puits 1 à 22 représente un individu testé pour ce 
marqueur, tandis que les puits 23 et 24 représentent les témoins S et L 
respectivement. Les rats 1,2 et 9 à 12 sont donc homozygotes LL, alors yue le rats 4 à 
6, 8 et 13 à 22 sont homozygotes SS pour ce marqueurs. Les rats 3 et 7 sont 
hétérozygotes SL pour ce marqueurs. C'est-à-dire qu'ils possèdent un allèle 
provenant du génome S et un allèle provenant du génome L. 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
Figure 6 Marqueur microsatellite DI OMgh6 amplifié par PCR sur plusieurs échantillons 
d'ADN (1 à 22). Les puits 23 ct 24 représentent les témoins S et L respectivement. 
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La souche S est génotypée à l'aide de 87 marqueurs microsatellites, répartis à 
environ tous les 18 cM dans tout le génome, afin de s'assurer qu'elle demeure 
identique à la souche d'origine. L'ADN de la souche S originelle est utilisé comme 
témoin. La liste de ces marqueurs et de leurs conditions peR est présentée au tableau 
III. Ils sont disponibles sur internet. Les marqueurs sont désignés par la lettre D, suivi 
du numéro du chromosome, des trois premières lettres du consensus qui les a créés, 
puis d'un numéro pour les identifier. 
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Tableau III Liste des marqueurs microsatellites utilisés pour le génotypage de la souche S 
Chr. Marqueur T-PCR (OC) Polym. Chr. Marqueur T-PCR (OC) Polym. 
1 SA 55 S<L 8 D8Rat55 50-55 S<L 
1 DIArb33 55 L<S 8 D8Rat134 55 S<L 
1 DIMe027 55 S>L 8 D8Mghli 50-55 S<L 
1 D1Ratl9 55 L<S 9 D9Uia9* 55 S>L 
1 DIRat304 55 S<L 9 D9Rat64 50 S<L 
1 DlUial2 50 S<L 9 D9Wox23 55 S<L 
1 D1Wox25 55 S<L 10 Dl0Me030 60 S> L 
2 D200tl22 60 S> L 10 Dl0Meol0 50 S>L 
2 D2Rat166 45 S> L 10 DIOMeol7 50 S>L 
2 D2Rat183 55 S> L 10 DIOMgh6 50 S<L 
2 D2Rat199 50 S> L 10 Dl0Wox6 45-50 S<L 
2 D2Rat302* 55 S< L 10 DIOMIIMit58 50 S>L 
2 D2Uia5 50 S>L 10 DIORatll 50 S<L 
2 Oea 55 S< L 10 DI 1 Rat50 55 S<L 
2 Nep 50 S>L 10 DIORat93 50 S>L 
2 Camk 50 S< L 11 DllMitl 55 S<L 
2 Cpb 50 S> L 11 DIIUial* 55 S<L 
3 D3 Mgh3 55 S<L 12 DI2Mit4 50 S>L 
3 D3Rat107* 55 S< L 12 D12Rat32 50-55 S<L 
3 D3Rat17* 55 S>L 12 DI2Mit6 55 S<L 
3 D3Rat24 55 S<L 13 D13Mgh4 50-55 S>L 
3 D3Rat52 55 S< L 13 DI3Uia3 50-55 S>L 
3 D3Rat61 60 S<L 13 DI3Uia8 50 S<L 
3 D3Rat66 55 S> L 14 DI4Uiai 45 S>L 
3 D3Woxi 50 S>L 14 DI4Uia2 50-55 S>L 
3 D3Wox3 50-55 S>L 14 DI4Woxi0 50 S>L 
4 D4Mghi 50 S< L 15 DI5Uia8 50-55 S<L 
4 D4Mgh16 55 S<L 15 DI5Mgh2 50 S<L 
4 D4Mit17 60 S>L 15 DI5Ratl26 50-55 S>L 
4 D4Uial 50 S>L 16 DI6Ratl4 55 S>L 
4 D4Uia4 50 S<L 16 DI6Rat67 45-50 S>L 
5 D5Me02 50 S>L 16 DI6Uia2 50-55 S>L 
5 D5Mit5 50 S<L 16 D16Mit2 55 S<L 
5 D5Ratl30 50 S<L 17 DI7Mit5 50 S> L 
5 D5Rat95 55 S> L 17 DI7Wox7 50 S>L 
5 D5Uia2 50 S>L 17 DI7Mgh5 55 S<L 
5 D5Uia8 50-55 S<L 17 ETI (Ednl) 55 S>L 
5 ELA2 55 S< L 18 D18Uia6* 45-50-55 S>L 
6 D6Mgh3 50 S<L 18 DI8Wox7 50-55 S<L 
6 D6Miti 50 S<L 18 D18Me06 50 S<L 
6 D6Ratl05 50 S<L 18 DI8Mit8 55 S<L 
7 D7Mghi 50-55 S>L 19 DI9Rat25 55 S<L 
7 D7Ratii0 45-50 S>L 19 DI9Rat57 50-55 S<L 
7 D7Ratl15 50-55 S>L 19 DI9Rat82 50-55 S<L 
7 D7Rat128 45-50 S<L 20 D20Woxi 55 S<L 
7 D7Rat152 50 S>L 20 D20Wox3 50-55 S<L 
7 D7Ratl8 45-50 S>L 20 D20Mghl 55 S<L 
7 D7Rat44 55 S>L X DXUia2 55 S>L 
8 D8Rat43 55 S>L X DXMeol 50 S>L 
8 D8Uia2 50 S<L X DXRat93 50-55 S<L 
Les marqueurs suivit d'une étoile (*) signifie que la réaction PCR doit être effectué avec du 
dymétylsulfoxyde (DMSO). Chr. = chromosome, T-PCR = température d'hybridation, 
Polym. = polymorphisme, S = «Dahl salt-sensitive», L = Lewis. 
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En plus de ces 87 marqueurs, d'autres sont distribués tout le long du 
chromosome 10. Ils sont utilisés pour génotyper les lignées congéniques en 
construction. Ils permettent un génotypage précis des régions d'intérêt à chacune des 
générations. Lorsqu'aucun marqueur polymorphique n'est disponible dans une région 
d'intérêt, il est possible d'en concevoir. Pour le chromosome 10, ils sont nommés 
DlOChmXX (Centre hospitalier de l'Université de Montréal). Le tableau IV présente 
les marqueurs Chm conçus depuis l'article Charron et coll., 2005(112) et le tableau V 
présente les autres marqueurs utilisés pour la construction des lignées congéniques. 
Pour chacun de ces marqueurs, la position dans le contig, la taille, la température 
d'hybridation du PCR, le polymorphisme et la séquence des amorces sont indiqués. 
Le logiciel Primer 3 (http://frodo.wi.mit.eduO est utilisé pour concevoir les 
nouvelles amorces qui servent à amplifier les marqueurs microsatellites. Ce logiciel 
détermine les meilleurs oligonucléotides à utiliser pour amplifier un fragment d'ADN 
d'intérêt. La taille d'un marqueur doit être le plus petit possible afin de pouvoir 
distinguer facilement une différence de seulement quelques paires de bases entre les 
deux souches. 
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Tableau IV Nouveaux marqueurs micro satellites du chromosome 10 
Taille Contig Position T· 
Marqueur (pb) dans le PCR Gel Polym. Amorce F (5' > 3') (version 2) 
contig (pb) (oC) Amorce R (5' > 3') 
D10Chm230 274 NW_047340 1985461 55 A S=L GATTGGGCTGTGGATGTTTT TTGGGGATTT AGCTCAGTGG 
D10Chm231 229 NW_047340 2200981 55 A S=L CAAGATCAGCCGATCCATGT TGCTCATGGGTTCAAGTCAG 
D10Chm232 275 NW_047341 184021 55 A S=L CAGTGGCAGGGTCCTAAAGA GAGACAGGAGGGAGGGTTTC 
D10Chm233 290 NW 047341 1171 501 55 A S=L TTCATATCTATCATCCATCCCTATG AAAGCCAGCTTCGTCAACAT 
D10Chm234 278 NW_047342 125581 Aucun produit CTCCCTTCCTCCCTCTGTCT AATAGGGCCAGGGAAAGAAA 
D10Chm235 254 NW_047342 551161 55 A S=L AGTCAGGTTGGCCTCGACTA ATGTGATTGCCTTGTGACCA 
D10Chm236 250 NW_047340 2107321 55 A S=L TAATCCCAGCACTTGGAAGG TCCCTCCACAAGTCCAAATC 
D10Chm237 208 NW_047340 2671441 Produit non TGACCGAGGCAACTCTTACA 
spécifique AGGTGTGTCCTTGGTTGGAG 
D10Chm238 250 NW_047341 668821 Produit non CTCCCCACCAAGGGTTAGTT 
spécifique ACATCTGGGAAGGGTGTCAG 
D10Chm239 216 NW 047342 32401 55 A S=L GGAGCTTCCAA TTTTGGTG TACTGGCATGTGTGGACCT 
D10Chm240 249 NW_047343 219361 55 A S=L CTCTGCCTTTTGGTGCTAGG CGGGAGGATTGTCAGTGAGT 
D10Chm241 238 NW 047343 1694461 Aucun produit ATGGCCTTGAACTCATGTCA TCAAGGTGTGTGGTTCCTGA 
D10Chm242 250 NW_047336 16698781 60 A S<L ATGTCCCCATTACCCATTTG TTCCACAACTGAGGCTCCTT 
D10Chm243 249 NW_047336 17 080 681 60 A S<L CAATGCCTCGTCTTCAGCTT CCAAGAGCACAAAATACGACA 
D10Chm244 178 NW_047336 12279601 55 A S<L TCAAACTTCCCCCACCATAC CATGCCCATCTACAGCTCAA 
D10Chm245 247 NW . ..o47336 12409321 55 A S>L CCAATCACAAGCACACGAAG GTGGCTGTCCTGGAACTGTC 
D10Chm246 212 NW_047336 12 261 661 55·60 A S>L TGTCTCTGTCCTTCTCTCTCTCTG GGGGAGTGCCAATGAGACTA 
D10Chm247 165 NW_047343 1534501 60 A S>L AAGCATGGGCGAAAGCAG CCCCCTTGTCTCTCTCTCTC 
D10Chm248 231 NW_047343 1412941 60 A S=L AGCAGACAGGGCAGTAGAGG TCGGTCCCTGTCTCTGTCTC 
D10Chm249 243 NW_047343 1215654 55 A S=L AGTGGGGGTGTAGACTGGTG GGAAGGTAAAGGGAGGGAGA 
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Taille Contig Position T· Marqueur dans le PCR Gel Polym. Amorce F (S' > 3') (pb) (version 2) 
contig (pb) (oC) Amorce R (S' > 3') 
D10Chm250 218 NW_047343 1 749916 55·60 A S>L CGGATGTACCTCCCCAATAA AAAGGAGGAGGAGTGGATGG 
D10Chm251 201 NW_047336 12174438 55·60 A S<L GGTATGGGGGATICAGACAG TGGCTCTTICCTCCCTACCT 
D10Chm252 201 NW_047336 12208501 55·60 A S<L CATCTCTCCAGCCCTTGTTI GGTGACAAAGCCCTIGTTGA 
D10Chm253 223 NW_047343 972 513 60 A S=L TGCCTCTTTGTCTCCCTCTG CTCTGCATTCTGGTGAGTCC 
D10Chm254 269 NW_047343 1 091 967 55-60 A S=L AAACCCTGCTACCCTACTAGCC CCGCTCTGAGTTCACTTTCC 
D10Chm255 246 NW_047336 12212414 55 A S<L GCACGGAAGGTICTIAGTICC CCATGAGATCCAGCTGTAAGG 
D10Chm256 192 NW_047336 12221967 55-60 A S=L ACACACAGGAGAACCCCTCA TGGGTAGGTCTCAGATGTTGG 
D10Chm257 278 NW_047336 12365993 55 A S<L GCCTCAGGGCTGACAGTITA GCCAGGAGTIAGTGAGTTCCTI 
D10Chm258 245 NW_047336 16212278 55 A S<L GAAGAGCCCAGAGAATGTGC GTGTAGCCCAGGCTGTATCC 
D10Chm259 227 NW_047336 16290986 55 A S<L TAGTCCCAAACGGAGTGGAG GTGGGAACTGGGAACTGAAA 
D10Chm260 250 NW_047343 875341 55-60 A S=L GATGCCTGGGAGGTCAACTA CTGCCCTCCATTTCTGGAT 
D10Chm261 224 NW_047343 881881 55·60 A S>L GGGGACTTGACACCCTCTTC GCTTCATAGCACCCACATCA 
D10Chm262 237 NW 047341 374521 55-60 A S=L ACTTAAACCCTGGCCTCTGC CCTAGGTTCAATTCCCAGCA 
D10Chm263 218 NW_047341 37260 55-60 A S=L CCTGGGCCACATAGTGTGTT GGACCCTGAATGGTGAACAG 
D10Chm264 206 NW_047341 617761 55-60 A S=L TGACCTCAACACACCACACA CTTGGGAGAGCTAGGCACAC 
D10Chm265 154 NW 047341 613081 Aucun produit GCTCACTCACAGAGGCCAGT ATGCATGCACACACACACAC 
D10Chm266 220 NW_047343 1 061 401 55-60 A S=L CACACACACACACACACCACT AAAGACATAGCACCCGCAAG 
D10Chm267 222 NW_047343 1084441 55-60 A S=L CTCCAATTCCAGGGTTCTGA GAGGGACAAGGGGAAGGTAA 
D10Chm268 215 NW_047336 12256321 55 A S<L AGGATGGGCAGGAGAAAAGT TICTCTIGGCTGCTCCTCTC 
D10Chm269 226 NW_047336 12221461 Aucun produit ACCAAGAGGATGCAAACACC CCTATCTGTTCCTGGGCTTT 
D10Chm270 186 NW_047336 12233221 55 A S>L AGGACTTICTGTCTGGTACTGC TTICCTCCAGGGACACAGTC 
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Taille Contig Position T-Marqueur Amorce F (S' > 3') (pb) (version 2) dans le PCR Gel Polym. 
contig (pb) (oC) Amorce R (S' > 3') 
D10Chm271 160 NW_047336 12255841 55-60 A S=L GTGCAGGGAGCGTTTGAC TGTCTTGAAGGAGAGGCACA 
D10Chm272 214 NW_047336 12267541 Produit non ATACAGGTCGGGCTGTCTCT 
spécifique CCTGGGTAGGGATGGAGTTT 
D10Chm273 297 NW_047336 21 821101 55-60 P S>L CTTTGGTCTCCCTTCCTGTT GGAAGACTGGGCACAGAAAA 
D10Chm274 175 NW_047336 21825841 Produit non AACACAGCACGTTACCACCTC 
spécifique TCTGGCCAGTGTGTGTGAGT 
D10Chm275 227 NW_047336 1125121 55-60 A S=L CAGCTCCAGGGAGTCTCAG CTGTGTTCTGTCACAGGGAGA 
D10Chm276 236 NW_047343 1131 961 60 A S>L TCCAGATGGTCTCCATTTCC AAAG GGAG GAG GGAAAAC CT 
D10Chm277 241 NW_047341 626041 55-60 A S=L GAATGTGGGGTTTCTCCGTA AAGATTCGAGAGCCAGTCCA 
D10Chm278 244 NW_047341 609243 55-60 A S=L CTGGTCAAGAATGCAGAAGG GGGCACTTCAACGAATAGGT 
D10Chm279 205 NW_047336 12371 521 Aucun produit GGTTCTCCCCCAAGTTCAGT GAATCGAACCCAGGTCCTTT 
D10Chm280 194 NW_047336 12 373081 55-60 A S<L GGGCTACAGGAGACCATCTG CAGGGTTGGGGAm AGCTC 
D10Chm281 243 NW_047341 781 55-60 A S=L ATTGTAATGGCCTCCTGTGG CGTGCACATACCTTGGCATA 
D10Chm282 292 NW_047341 90121 55-60 A S=L AGCCTGCGATGTAGACCAAA GTCACAATGTGGTCCCTCCT 
D10Chm283 233 NW_047341 . 2581 60 A S=L GCAGTATGGAGGAGCAGACC GAAGTTACATGCAGGCGTGA 
D10Chm284 193 NW_047341 111 781 Aucun produit GGGGTCTACTACAAAAGGCTGT CGTGTGTGTGAGAGAGAGAGAGA 
D10Chm285 241 NW_047340 4729501 55-60 A S=L ACCCATAGGTTCTGCACAGG CCCAGCTCTGACAAGGCTAA 
D10Chm286 228 NW_047340 4714561 55-60 A S=L GCTCCTTTCTCTCGGGTTCT CAGCAGGAGTTCCAGGTCAG 
D10Chm287 221 NW 047340 4702981 55-60 A S=L CGCTAACCTGAGGACCAAAC ATCCAGGGGTTAGGGATACG 
D10Chm288 232 NW_047340 4700761 55-60 A S=L AGGAACATGTGGCTGAGCAT TGACCAGGAAGATTCCCAAG 
D10Chm289 154 NW_047340 4708381 55-60 A S=L GGAGTCTACCCATGCCACAC CACCCAGACTGTGTCCCTTA 
D10Chm290 222 NW_047340 4700041 55-60 A S=L CTGCTGTCCATTAGGAGATGG TGGTGCCAAAGAGCTGAGTA 
Les c?ntigs s?nt identifiés par un alignement de la séquence des marqueurs avec la base de 
don~ees du genome du rat (httQ://www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/seglBlastGen/BlastGen.cgi 
?taxI.d=10116). En gras, les marqueurs polymorphiques. A = agarose F = forward L = 
LewIs, P = pol~~crylamide, pb = paires de bases, Polym. = polymorphis:ne, R = revers~, S = 
«Dahl salt-sensItIve», T-PCR = température d'hybridation. 
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Tableau V Marqueurs microsatellites utilisés pour l'établissement de lignées congéniques 
Taille Contig Position T· 
Marqueur (pb) (version 2) dans le PCR Gel Polym. 
contig (pb) (oC) 
Amorce F (5' > 3') 
Amorce R (5' > 3') 
D10Chm4 194 NW_047336 16518221 55 
D10Chm10 201 NW_047341 668910 55 
D10Chm14 218 NW_047343 519167 55 
D10Chm29 156 NW_047336 17097709 60 
D10Chm128 172 NW_047336 11485562 55 
D10Chm154 233 NW_047336 22718653 55 
D10Chm155 193 NW_047336 22201331 55 
D10Chm156 231 NW_047336 22213395 60 
D10Chm167 247 NW_047336 11588300 55 
D10Chm197 231 NW_047336 17166673 55 
D10Chm198 249 NW_047336 17179713 55 
D10Chm212 222 NW_047336 15523746 55 
D10Chm216 200 NW_047336 17588884 55 
D10Chm222 222 NW_047336 17476753 55 
D10Chm224 247 NW_047336 15704493 60 
D10Chm229 233 NW_047336 10554241 55 
D10Got107 98 NW_04733619711802 55 
D10Got110 141 NW _047336 20354995 55 
D10Got112 125 NW _047336 20857033 55 

























































A S<L CATGGGCTGTGATTTGCA 
TCTTATCTTCTAAGCAGAACCACG 
A S<L CAAGACAAAAACAAGATGGATGAC GCCCTTTTATTTTCTAGGGAATG 
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Taille Contig Position T· Amorce F (5' > 3') Marqueur dans le PCR Gel Polym. (pb) (version 2) 
contig (~b} (oC} Amorce R (5' > 3') 
D10lgfbp4 140 NW 047339 612323 55 A S>L GCTTATCAGATTGGGCGTTC AAGACAGAGTTGTGGCTGGG 
D10Mco30 257 NW 047336 18546659 60 A S>L ACGATTTTCTGTCCCTTGTCTGAG TGGTTTAGCTAGGTGTGGCATCTG 
D10Mgh1 154 NW 047343 4835939 55 A S<L TTTTGCTTAAGAGAAAACAATCCC ACACAAGGTGGACATCTCCTG 
D10Mgh6 139 NW_047336 8677 172 55 A S<L CCTGCCTAAGTAATACGAGTGGTC CCAGACCTTGTATGCTGGGT 
Nos2 380 NW 047336 6056090 55 A S>L GTTGCTCCGTATGTATCCATCC CTGAGGTTCTCTTCTAGCT 
D10Rat11 187 NW 047343 1 918820 55 A S<L CCACCTGGTAACACAGCATTT CCACAGGGACATTTTCACACT 
D10Rat24 167 NW 047336 20229774 55 A S<L GGTTGGTGACTCAGGTGACA TCACAGCACTCGAACACACA 
D10Rat27 163 NW 047336 18091194 60 A S<L ATTGTATTGGTTGCTTGGGG TCCTTCTCCTAATGGGCATG 
D10Rat123 243 NW 047336 10682568 55 A S>L TCCTTCTTCCTAGTGCAGTGC ACAGACCTTGACTTGGGCAT 
D10Rat127 224 NW_047339 62430 55 A S>L GCAAAATACACTTGGGCCAT GCTGCCATTCTCAGTCCTTC 
D10Rat194 235 NW 047336 16705730 55 A S>L GTCTCTTCTAGCCCCCATCC TACACACATCAGAGCCAGGC 
D10Rat204 216 NW 047340 3509168 55 A S>L CTACCACAATTGGCTGGCTT CTTCACAAACGAGAGCCTGA 
D10Wox4* 105 NW 047336 9 138994 50 A L<S GGCCACCATACTAGGAACAC TGAGTCATCGCCCTAGCC 
Les contigs sont identifiés par un alignement de la séquence des marqueurs avec la base de 
données du génome du rat (httlr//www.ncbi.nlm.nih.gov/genome/seglBlastGenlBlastGen.cgi 
?taxid=lOl16). A = agarose, F = forward, L = Lewis, P = polyacrylamide, pb = paires de 
bases, Polym. = polymorphisme, R = reverse, S = «Dahl salt-sensitive», T -PCR = 
température d'hybridation. (*) signifie que la réaction PCR doit être effectué avec du 
dymétylsulfoxyde (DMSO). 
8.1.3 Souches congéniques, sous-souches et doubles congéniques 
Les souches congéniques ont été construites tel que décrit au chapitre 5. La 
souche S étant utilisée comme souche réceptrice, et la souche L comme souche 
donneuse. À chaque génération, les rats sont testés avec les 87 marqueurs du tableau 
III. 
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De même, les sous-souches congéniques sont obtenues par le croisement 
d'une souche congénique avec la souche réceptrice S. Les événements de 
recombinaison durant la méiose peuvent alors introduire des allèles S dans la région 
d'intérêt. Le croisement frère-sœur des animaux qui sont hétérozygotes SL, pour la 
même portion de la région d'intérêt, permet d'obtenir des individus qui seront 
homozygotes SS pour cette même portion. La région d'intérêt est ainsi diminuée. Les 
marqueurs microsatellites des tableaux IV et V sont utilisés pour localiser, le plus 
précisément possible, les événements de recombinaison. 
Des souches doubles congéniques peuvent être obtenues à partir du 
croisement de deux souches congéniques. Encore une fois, le génotypage et la 
sélection des meilleurs individus permettent d'arriver à ce résultat. 
8.2 Mesure de la pression artérielle 
Trois méthodes peuvent être utilisées pour mesurer la pression artérielle chez 
le rat: le resserrement de la queue, la télémétrie et le cathéter artérieICI46). La 
méthode par resserrement de la queue est rapide et peu dispendieuse. Elle permet 
donc d'effectuer des mesures à grande échelle. Par contre, les mesures sont indirectes, 
peu précises, d'une durée de quelques minutes seulement et ne permettent pas de 
détecter un changement de pression de moins de la mm Hg. De plus, 
l'immobilisation physique imposée par cette méthode cause un stress, et ceci peut 
faire varier la pression artérielle. Ensuite, il est important d'être constant quand à 
l'heure choisie pour mesurer la pression artérielle. En effet, celle-ci varie selon 
l'heure dujourCI47). 
Pour toutes ces raisons, la preSSIOn artérielle des lignées congéniques est 
mesurée par radiotélémétrie à l'aide du système de Data Sciences Inc (St-Paul, 
Minnesota, USA). De plus, cette méthode est fiable et sensible. Elle est directe, 
continue et permet de mesurer la pression artérielle à long terme sans interruption. 
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Des couples de rats des souches à étudier, et de la souche témoin S, sont 
croisés au même moment. En raison des variations de pression sanguine dues au 
cycle oestral, seul les rats mâles sont sélectionnés pour la télémétrie. Autant que 
possible, ils sont choisis à partir de différentes portées, afin de minimiser l'impact 
potentiel de cette dernière. Les rats choisis sont sevrés à l'âge de 21 jours et nourris 
avec une diète 0,2% NaCI (Harlan Teklan 7034) jusqu'à l'âge de 35 jours. Ensuite, ils 
sont nourris avec une diète à haute teneur en sel (2% NaCI, Harlan Teklan 94217). 
Ceci a pour but d'accélérer le développement de l'hypertension chez les rats atteints. 
Ces deux diètes sont faites de maïs, de blé et de soya. Elles ne contiennent aucun 
ingrédient d'origine animale. Elles ont une teneur approximative de 19% de 
protéines, 5% de gras, 3% fibres brutes, 0.86% de calcium, 0.64% de phosphore, 
0.72% de potassium et 0.15% de magnésium. 
La sonde de télémétrie est implantée par chirurgie à l'âge de 56 jours. Les rats 
sont anesthésiés par inhalation d'isoflurane : 4% pour les trois premières min, puis 
1,5-2% pour le reste de l'intervention. Le cathéter de la sonde est inséré dans l'artère 
fémorale, et il y pénètre jusqu'au niveau de l'aorte abdominale. Il est retenu et fixé 
par des sutures au vaisseau sanguin. Le corps de l'implant est, quant à lui, fixé au 
muscle de la cavité abdominale. La sonde transmet les données recueillies par 
radiotélémétrie à une plaque située sous la cage de chaque animal. Ces plaques sont 
reliées à un ordinateur qui accumule les données. 
Une récupération post-chirurgicale de 14 jours est accordée aux rats implantés 
avant l'enregistrement des données de pression. Durant les trois premiers jours, il 
sont nourris de Jello-O® contenant un analgésique - la buprenorphine - à dose de 
0,5% mg/kg. Ils sont ensuite nourris de la diète 2% NaCI additionnée de Ensure 
milkshake® au chocolat. Ce supplément leur est administré pendant cinq jours. Il 
stimule leur appétit et la prise de poids. Par la suite, ils sont nourris seulement avec la 
diète contenant 2% NaCI et ce jusqu'à la fin de l'expérimentation. 
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Les valeurs de pression artérielle systolique (PAS), diastolique (PAD) et la 
pression artérielle moyenne (PAM) sont prises et enregistrées à partir du jour 70, et 
ce pour une période de dix à vingt jours. Pour chaque rat, le système effectue une 
mesure des trois paramètres durant dix sec, à chaque deux min en continu. Les 
animaux sont ensuite sacrifiés et les sondes sont récupérées. Chaque sonde de 
télémétrie est calibrée avant et nettoyée après chaque usage selon les 
recommandations du fabriquant. 
8.3. Analyses statistiques 
Les analyses statistiques permettant d'évaluer la différence de PAM entre une 
lignée congénique et le témoin S sont effectuées à l'aide du programme SYSTAT 9 
(SPSS Sci. Chicago, IL). L'ANOVA à mesures répétées vise à déterminer si, dans 
toutes les souches comparées, une ou plusieurs sont différentes des autres. Ce type 
d' ANOV A tient compte du fait que les paramètres sont mesurés sur plusieurs jours. 
Lorsque l'ANOVA à mesures répétées est significative, un test de Dunnett est 
effectué pour déterminer quelles souches sont significativement différentes de la 
souche témoin S. 
Si la preSSIOn artérielle d'une souche est significativement différente du 
témoin S, la région couverte par le congénique est considérée comme contenant un 
QTL de la pression artérielle. Cette souche est alors dite positive. Une souche qui est 
significativement non différente du témoin S est dite négative. Afin de déterminer 
une région QTL (intervalle dans lequel se trouve un QTL), les lignées congéniques 
positives et négatives sont comparées. Les QTLs sont localisés dans les régions 
couvertes par une souche positive, mais non couvertes par une souche négative. 
Une ANOVA à mesures répétées, SUIVIe d'un test de tukey, permet de 
comparer les différences de pression entre: les souches congénique homozygotes et 
la souche S, les souches congéniques homozygotes et les souches congéniques 
hétérozygotes, les souches congéniques hétérozygotes et la souche S. 
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Une ANOVA 2x2 est utilisée pour déterminer s'il y a une interaction entre des 
QTLs. Elle permet d'évaluer si l'effet de pression observé, pour une souche contenant 
de multiple QTLs, est significativement différent de la somme prédite des effets de 
chacun des QTLs individuels. 
Puisque les résultats de PAS et de P AD sont consistants par rapport aux 
résultats de P AM, seul ces derniers sont utilisés pour les analyses statistiques. 
Résultats 
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Chapitre 9 - Pression artérielle des lignées congéniques du chromosome 10 
9.1 Carte physique des lignées congéniques obtenues pour le chromosome 10 
Plusieurs souches et sous-souches congéniques ont été construites afin de 
couvrir le chromosome 10 du rat S. Vingt d'entre elles sont présentées à la Figure 7. 
Pour chaque lignée, les lignes rouges représentent la région du chromosome 
provenant de la souche S. Les lignes bleues représentent la région S remplacée par la 
région homologue provenant du rat L. Les encadrés rouges représentent les régions 
d'incertitude pour la localisation de l'événement de recombinaison. Les autres 
chromosomes ne sont pas représentés, mais proviennent de la souche hypertendue S. 
La carte physique du chromosome 10 est située à la gauche de la figure. Les contigs 
et leur taille, en paires de bases, y sont indiqués. Les marqueurs microsatellites y sont 
localisés, mais leur positionnement n'est pas à l'échelle. Leur position exacte dans les 
contigs est présentée dans les tableaux IV et V. Au bas de la figure, les souches sont 
noté +, si la différence de pression est significative par rapport à la souche témoin S. 
Elles sont notées par un -, si cette différence n'est pas significative. 
Les sous-souches ont été obtenues à la suite d'événements de recombinaison 
afin de diminuer les régions QTLs identifiées précédemment(l12). Les sous-souches 
CIOS.L27 et CIOS.L28 dérivent de la souche CIOS.LI5. Les sous-souches 
CIOS.L20, CIOS.L30 et CIOS.LI8 proviennent de la souche CIOS.LI7. Cette 
dernière provient de la souche CIOS.L9. La souche CIOS.LI6 a donné naissance aux 
sous-souches CIOS.L26 et CIOS.LI. Les sous-souches CIOS.L31, CIOS.L32, 
CIOS.LI2 et CIOS.L25 dérivent de la souche CIOS.LII. Les souches CIOS.L4, 
CIOS.LIO et CIOS.LII dérivent de la souche SLCIO. 
Deux souches doubles congéniques ont aussi été obtenues. La souche 
CIOS.L15XCIOS.L16 couvre les régions du CIOQTL4 et du CIOQTL2, alors que la 
souche CIOS.L9XCIOS.L16 couvre les régions du CIOQTLI, du CIOQTL5 et du 
CIOQTL2. 
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Cinq régions QTL ont été identifiées sur le chromosome 10 du rat S. La 
région du ClOQTL4 est comprise dans un intervalle de 136 kb, entre les marqueurs 
D10Chm255 et Dl OChm280. La région du Cl OQTL 1 est comprise entre les 
marqueurs D10Chm4 et DlOChm29. Sa taille est de 570 kb. L'intervalle entre les 
marqueurs D10Chml97 et DlOChm216 est de 420 kb et définit la région du 
ClOQTL5. ClOQTL3 est localisé dans un intervalle de 1862 kb entre les marqueurs 
DI0Got112 et DI0Chm154. Finalement, CI0QTL2 est situé dans un intervalle de 
613 kb entre les marqueurs D10Chm14 et DlOChm276. 
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Figure 7 Carte physique des lignées congéniques obtenues pour le chromosome 10 du rat S. 
Les lignes rouges représentent la région du chromosome provenant de la souche S. Les lignes 
bleues représentent la région S remplacée par la région homologue provenant du rat L. Les 
encadrés rouges représentent les régions d'incertitude pour la localisation de l'événement de 
recombinaison. pb = paires de bases, QTL = quantitative trait loci. 
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9.2 Mesure de la pression artérielle des lignées congéniques 
Les pages suivantes présentent les résultats de PAS, PAD et P AM pour 
chacune des souches. Afin de simplifier la présentation des résultats, chaque point sur 
les graphiques représente une moyenne sur 24 heures des mesures prises toutes les 4 
heures. 
Chaque figure présente les résultats pour la souche S, la souche L et quatre 
souches congéniques. La Figure 8 présente les résultats des souches ClOS.L4, 
ClOS.LlO, ClOS.L3I et CIOS.LII; la Figure 9 présente ceux des souches CIOS.LI2, 
ClOS.L32, ClOS.L25 et ClOS.LI6; la Figure 10 ceux des souches CIOS.LI, 
CIOS.L26, ClOS.LI5 et ClOS.L27; la Figure Il présente ceux des souches 
ClOS.L28, ClOS.L9, CIOS.LI7 et ClOS.LI8; la Figure 12 présente ceux des souches 
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Figure 8 Pression artérielle des souches C IOS.L4, Cl OS.LI 0, Cl OS.L3l et Cl OS.LIl 
Comparaison des composantes de la pression artérielle entre les lignées congéniques, la 
souche S et la souche L. Chaque point sur le graphique représente une moyenne des lectures 
sur 24 h ± erreur standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en millimètre de mercure (mm 
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Figure 9 Pression artérielle des souches C IOS.L12, Cl OS.L32, Cl OS.L25 et Cl OS.L16 
Comparaison des composantes de la pression artérielle entre les lignées congéniques, la 
souche S et la souche L. Chaque point sur le graphique représente une moyenne des lectures 
sur 24 h ± erreur standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en millimètre de mercure (mm 
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Figure 10 Pression artérielle des souches Cl OS. LI , Cl OS.L26, Cl OS.LIS et Cl OS.L27 
Comparaison des composantes de la pression artérielle entre les lignées congéniques, la 
souche S et la souche L. Chaque point sur le graphique représente une moyenne des lectures 
sur 24 h ± erreur standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en millimètre de mercure (mm 
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Figure 11 Pression artérielle des souches CIOS.L28, Cl OS.L9, CIOS.LI7 et CIOS.LI8 
Comparaison des composantes de la pression artérielle entre les lignées congéniques, la 
souche S et la souche L. Chaque point sur le graphique représente une moyenne des lectures 
sur 24 h ± erreur standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en millimètre de mercure (mm 











1-1- .... 1- .. 1-1-1-1- .. 1 
50~~~~~~~~~~~~ 












_} ,,1 -1-1,,1 -1-1 
• -1-1 -1 ,,1 
yl"I-IIIII"~ 
5O~~---L~~~~~~~.1..-~ 























































1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 
Temps Urs) 
C10S.L 15XC10S.L 16 
C10S.L9XC10S.L 16 
Figure 12 Pression artérielle des souches CIOS.L20, CIOS.L30, CIOS.Ll5XCIOS.Ll6 et 
CI OS.L9XC 1 OS.L 16. Comparaison de composantes des la pression artérielle entre les lignées 
congéniques, la souche S et la souche L. Chaque point sur le graphique représente une 
moyenne des lectures sur 24 h ± erreur standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en 
millimètre de mercure (mm Hg). Les barres d'erreurs représentent l'erreur standard. 
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9.2.1 Résumé des résultats de pression artérielle 
Le tableau VI résume les résultats de PAM, PAS et PAD obtenus pour les 
différentes souches. La PAM diminue significativement dans les souches ClOS.L4, 
ClOS.L9, ClOS.LlO, ClOS.Lll, ClOS.L15, ClOS.L16, ClOS.L17, ClOS.L18, 
ClOS.L20, ClOS.L25, ClOS.L27, ClOS.L28, ClOS.L30, ClOS.L9XClOS.L16 et 
ClOS.LI5XCIOS.LI6 par rapport à la souche S. La PAM n'est pas significativement 
différente de la souche S pour les lignées ClOS.Ll, ClOS.L12, ClOS.L20, ClOS.L3l 
et ClOS.L32. 
Tableau VI Pressions artérielles moyennes, diastoliques et systoliques des souches S, L 
et des lignées congéniques construites pour le chromosome 10 du rat S. 
Mesure n= PAD PAM PAS 
Différence de PAM ANOVA+ PA Erreur Erreur entre la souche test de Erreur Valeur X standard X standard congénique et S Dunnet significativement X standard 
(mmHg) (P) plus basse 
S 16 157 5 183 5 211 5 
L 6 80 4 96 3 ·87 <0,001 + 115 3 
SLC10 6 92 6 113 6 ·70 <0,001 + 137 5 
C10S.L4 5 122 13 134 8 49 0,002 + 172 15 
C10S.L 10 6 106 3 126 3 ·57 <0,001 + 150 3 
C10S.L 11 7 137 4 161 4 ·22 0,003 + 188 5 
C10S.L31 5 141 5 166 4 ·17 0,170 
-
193 3 
C10S.L32 5 427 7 168 11 ·15 0,149 
-
198 12 
C10S.L 12 7 144 6 170 6 ·13 0,117 
-
198 7 
C10S.L25 8 122 4 147 4 ·36 0,002 + 176 4 
C10S.L 16 7 121 2 145 2 ·38 <0,001 + 171 3 
'" C10S.L1 4 143 10 169 11 ·13 0,279 
-
198 12 Cl> 
.s= 




Cf) C10S.L15 9 112 5 133 5 ·50 <0,001 + 156 6 
C10S.L27 4 123 6 146 8 ·37 0,011 + 170 10 
C10S.L28 10 127 5 150 5 ·33 <0,001 + 175 5 
C10S.L9 10 123 3 149 3 ·34 <0,003 + 177 3 
C10S.L17 6 115 6 139 7 44 0,002 + 166 8 
C10S.L18 12 125 4 149 4 ·34 <0,001 + 175 5 
C10S.L30 8 105 5 128 5 ·55 0,001 + 155 6 
C10S.L20 11 120 4 144 5 ·39 <0,001 + 169 6 
C10S.L9X 4 90 7 109 8 ·74 <0,001 131 10 C10S.L 16 + 
C10S.L 10 X 
4 125 3 149 4 ·34 0,038 174 5 C10S.L 16 + 
S, «Dahl salt-sensitive)); L = Lewis, n = taille de l'échantillon, S = moyenne, PAM = Pression 
artérielle moyenne, PAS = pression artérielle systolique, PAD = pression artérielle 
diastolique, mm Hg = millimètres de mercure. 
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9.3 Interactions allèliques 
Les souches congéniques homozygotes et hétérozygotes pour CIOQTLI, 
CIOQTL2, CIOQTL3 et ClOQTL4, ainsi que leurs résultats de PAM, sont présentés 
côte à côte dans les Figures 13 et 14. Pour cette étude, la souche CIOS.LI5 définit la 
région du CIOQTL4, la souche CIOS.L20 définit la région du CIOQTLI, la souche 
Cl OS.L 16 définit la région du C IOQTL2 et la souche Cl OS.L 11 définit la région du 
CIOQTL3. Pour ces quatre QTLs, les pressions des souches congéniques 
homozygotes (LL) et des souches congéniques hétérozygotes (SL) sont 
significativement différentes de S. Pour chacun de ces QTLs, la pression n'est pas 
significativement différente entre les souches congéniques homozygotes (LL) et des 
souches congéniques hétérozygotes (SL). 
Ces résultats démontrent que, chez l'hétérozygote, une seule copie de l'allèle 
L est suffisante pour diminuer la pression artérielle au même niveau que 
l'homozygote ayant deux copies de cet allèle. 
C10S.L20 définissant C10QTL 1 
Contig Marquers S C10S.L20 L 
~ 
SS :-; LL LL 
010Chm211· ... r.···.,.,.,----rrr'--·1. ·. 
NW_047336 
01 OChm4 _.-l''--.~.'-'--' •• ---.i11 
C10QTl1 
(570 Kb) 010Chm243 -"'I-IIf"t---i"'''''--.i11 
010Chm29 _ ..... __ ...... J.._ .. ..L..U.J_ ••••• .• 









1 2 3 4 5 6 7 B 9 1011 1213 
Temps Urs) 
t. PAM S YS C10S .L20 (LL) (mmHg): 40 (P<0.003) 
t::. PAM S YS C1 OS .L20 ( ) (mm Hg): 3B (P<0.012) 
t::. PAM C10S.L20 (LL) YS C10S.L20 ( ) (mmHg) : -2 (P>0.76) 
C10S.L 16 définissant C10QTL2 
Contlg Marquers S C10S.L 16 L 250 
NW_047341 ~ 
SS SL LL LL S NW_047342 010Rat234 200 1- f- J-I n=1 6 
1-1- f"' 1-1-1-1- J- C10S.L 16 (LL) 010Chm10 ôi 
I l- n=7 010Chm14 E 
, ! r 1· J r t If rm r ~ 0_ ~ r r 1 C10QTl2 { 5 150 (613Kb) 010Chm276 ~ 
ct 
010Rat11 .- .. - 100 1- 1- f.. f- 1-1- f- 1-1- t- !-IL NW_047343 
010Mgh1 n=6 
PAM (mmHg) 1B3±5 135±7 145±2 96±3 
133±5 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 
Temps Urs) 
t. PAM S YS C10S.L 16 (LL) (mmHg): 39 (P<0.002) 
t. PAM S YS C10S.L 16 (SL) (mmHg): 49 (P<0.001) 
t. PAM C10S.L 16 (LL) YS C10S.L 16 (SL ) (mmHg): 10 (P>0.22) 
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Figure 13 Comparaison des pressions artérielles moyennes entre les souches 
homozygotes et hétérozygotes pour Cl OQTL 1 et Cl OQTL2. La carte du chromosome et les 
marqueurs microsatellites sont présentés à gauche. Les lignes rouges représentent la région 
du chromosome provenant de la souche S et les lignes bleues celles provenant de la souche L. 
Les encadrés rouges représentent les régions d'incertitude pour la localisation de l'événement 
de recombinaison. La taille du QTL en mégabases (Mb) est indiquée entre parenthèses après 
chaque désignation de QTL. Que les souches soient hétérozygotes ou homozygotes, le reste 
de leur génome provient de la souche S. Les résultats de PAM sont présentés à droite. 
Chaque point sur le graphique représente une moyenne des lectures sur 24 h ± erreur 
standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en millimètre de mercure (mm Hg) . n réfère à la 
taille de l'échantillon. 
C10S.L11 définissant C10QTL3 
Contig Marquers S C10S.L11 L 
~ 250 
SS ' 1 LL LL 
10Ra\27 . S 
10Mco30··· 200 1- r 1- 1-1 n= 16 
C10QTL3 10Go\112·· f r 1-1-1-1-1-1-1- C10S.L 11 (LL) (300Kb) 10Chm154 E 1-1 n=7 
, Iii' i i ... , , 1 NW_047337 .s 150 
NW_047338 ~ 
10Ra\127 . 0.. 
gfbp4 100 1- rf-t-t-r rr I-t- r i L 
n=6 
PAM (mmHg) 183±5 150±6 150±3 96±3 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 1011 12 13 
Temps Urs) 
6. PAM S vs C10S.L 11 (LL) (mmHg): 34 (P<0.006) 
6. PAM S vs C1 OS.L 11 ( ) (mm Hg): 34 (P<0.009) 
6. PAM C10S.L11 (LL)vsC10S.L11 ( ) (mmHg): o (P>0.98) 
C10S.L.15 définissant C10QTL4 
Contlg Marquers S C10S.L 15 L 250 
~ S SS ~L LL LL 
10Chm229 200 rl-I- I n=16 
10Rat123 · ôl 1-1--1-1-1-1-I r 1-1- C10S.L15 (LL) NW_047336 E 
.s 150 n=9 10Chm255-
~ 1-1 1 J 1 1 1 1 1 1 1 ~ 1 oc. l " C10QTL4 0.. 
" ' (136 Kb) 
100 1- r f-t-rf-rr rt- f- iL 10Chm28o-
n=6 
10Chm147 
PAM (mm Hg) 183±5 132±6 133±5 96±3 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 Temps Urs) 
6. PAM S vs C1 OS.L 15 (LL) (mm Hg): 51 (P<0.001) 
6. PAM S vs C10S.L 15 (0·1 ) (mmHg): 52 (P<0.001) 
6. PAM C1OS.L 15 (LL) vs C10S.L 15 (SL) (mmHg): 1 (P>0.92) 
'1 
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Figure 14 Comparaison des pressions artérielles moyennes entre les souches homozygotes 
et hétérozygotes pour CI OQTL3 et CI OQTL4. La carte du chromosome et les marqueurs 
microsatellites sont présentés à gauche. Les lignes rouges représentent la région du 
chromosome provenant de la souche S et les lignes bleues celles provenant de la souche L. 
Les encadrés rouges représentent les régions d'incertitude pour la localisation de l'événement 
de recombinaison. La taille du QTL en mégabases (Mb) est indiquée entre parenthèses après 
chaque désignation de QTL. Que les souches soient hétérozygotes ou homozygotes, le reste 
de leur génome provient de la souche S. Les résultats de PAM sont présentés à droite. 
Chaque point sur le graphique représente une moyenne des lectures sur 24 h ± erreur 
standard. Les nombres sur l'axe vertical sont en millimètre de mercure (mm Hg). n réfère à la 
taille de l'échantillon. 
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9.4 Études d'interactions géniques 
Une façon d'étudier l'interaction entre les cinq QTLs identifiés précédemment 
serait d'évaluer l'effet des QTLs dans des souches doubles et multiples congéniques. 
Cette approche est cependant limitée par la difficulté d'obtenir des événements de 
recombinaison entre des marqueurs rapprochés. Particulièrement entre ceux séparant 
CIOQTLl, CIOQTL4 et CIOQTL5. Par exemple, pour obtenir un double congénique 
de CIOQTLI et CIOQTL5, il faudrait obtenir deux événements de recombinaison 
entre DIOChml29 et DlOChml97. Ces deux marqueurs ne sont séparés que par 
68 964 pb. La probabilité d'un événement de recombinaison dans un intervalle aussi 
petit implique le croisement d'un large nombre d'animaux. 
Toutefois, certaines souches présentées à la Figure 7 contiennent plus d'un 
QTL et peuvent donc être utilisées pour étudier l'interaction génique. Les souches 
CIOS.L17 et CIOS.L9 contiennent les CIOQTLs 1 et 5. La souche CIOS.LlO contient 
ces deux QTLs et CIOQTL5, alors que la souche CIOS.L4 contient tous ces QTLs et 
CIOQTL3. 
Le croisement de deux souches congéniques préalablement établies a permis 
d'obtenir deux souches doubles congéniques, soit les souches CIOS.LI5XClOS.LI6 
et CIOS.L9XCIOS.LI6. La souche CIOS.LI5XCIOS.LI6 couvre les régions 
ClOQTL4 et CIOQTL2, alors que la souche ClOS.L9XCIOS.LI6 couvre les régions 
ClOQTL1, CIOQTL5 et ClOQTL3. Cette technique n'a pas été utilisée pour créer de 
multiples congéniques en raison de la difficulté d'obtenir des anImaux sans 
événement de recombinaison dans au moins une des régions d'intérêt. 
Les Figures 15 et 16 résument l'analyse de l'interaction entre ces cinq QTLs. 
Pour chacun des graphiques, les colonnes représentent la différence de P AM, en mm 
Hg, entre une souche congénique et la souche S. C'est l'effet de diminution de la 
pression de la souche. Les deux premières colonnes représentent cet effet pour deux 
souches congéniques contenant un ou des QTLs. La troisième colonne montre l'effet 
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de diminution de la P AM pour une souche contenant les QTLs contenus dans les 
souches des deux premières colonnes. La dernière colonne montre l'effet prédit pour 
cette même souche, en cas d'additivité de l'effet des QTLs contenus dans les souches 
des deux premières colonnes. 
La souche ClOS.L17, contenant ClOQTLl et ClOQTL5, a un effet de 
diminution de la pression observé différent de l'effet prédit en cas d'additivité de ces 
deux QTLs (P<O,OOl). ClOQTLl et ClOQTL5 interagissent donc de manière 
épistatique. La souche ClOS.LlO, contenant ClOQTLl, ClOQTL5 et ClOQTL4, a un 
effet de diminution de la pression observé similaire à l'effet prédit en cas d'additivité 
de ces trois QTLs (P>O,104). ClOQTL4 a donc un effet additif à ceux des ClOQTLl 
et ClOQTL5. De même, l'effet observé pour la souche ClOS.L9XClOS.L16 est 
similaire à l'effet prédit (P>O,5l2). ClOQTL2 a donc un effet additif à ceux des 
ClOQTLl et ClOQTL5. La souche ClOS.L15XClOS.L16 contenant, ClOQTL2 et 
ClOQTL4, a un effet de diminution de la pression observé significativement différent 
de celui qui est prédit (P<O,002). Cl OQTL2 et C lOQTL4 interagissent donc de 
manière épistatique. La souche ClOS.L4, contenant ClOQTLl, ClOQTL3, ClOQTL4 
et Cl OQTL5, a un effet de diminution de la pression observé significativement 
différent de celui qui est prédit (P<O,OOl). ClOQTL3 est donc épistatique aux 
ClOQTLs 1,4 et 5. 
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Figure 15 Interactions geOlque (partie 1). Les trois premières colonnes de chaque 
histogramme représentent la différence de PAM entre une souche congénique et la souche 
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Figure 16 Interactions gemque (partie 2). Les trois premières colonnes de chaque 
histogramme représentent la différence de P AM entre une souche congénique et la souche 
S. La dernière colonne représente la différence de PAM prédite lors de l'ajout de ~2 QTLs. 
Discussion 
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Chapitre 10 - Localisation de cinq QTLs sur le chromosome 10 
La cartographie fine des QTLs de la pression sanguine a permis de diminuer 
les intervalles des quatre QTLs précédemment localisés et de localiser un cinquième 
QTL. Pour ce faire, des sous-souches congéniques ont été développées (Figure 7). 
La sous-souche Cl OS.L28 a été élaborée afin de réduire la région du 
ClOQTL4. Elle est significativement différente de la souche S (P<O,OOl). Ceci 
permet de réduire la taille de l'intervalle de 820 kb à 136 kb. L'intervalle du 
CIOQTL4, définit par cette souche, permet de diminuer la pression sanguine de 33 
mm Hg, par rapport à la souche S. Les sous-souches ClOS.L15 et ClOS.L27 couvrent 
aussi la région du ClOQTL4, mais dans un intervalle plus grand. Elles sont aussi 
significativement différentes de la souche S (P<O,OOI et P<O,Oll respectivement). 
Puisque aucune souche ne couvre uniquement l'intervalle compris entre les 
marqueurs DlOChm229 et DlOChm255, il est impossible de conclure qu'aucun autre 
QTL n'est présent dans cette région. 
De même, la souche Cl OS.L30 a été construite dans le but de réduire 
l'intervalle ClOQTLl. Elle est significativement différente de la souche S (P<O,OOl) 
et permet de réduire la région du Cl OQTL 1 d'une taille de 1,17 Mb à 570 kb. 
L'intervalle du ClOQTLl définit par cette souche permet de diminuer la pression 
sanguine de 55 mm Hg, par rapport à la souche S. Cet intervalle est aussi couvert par 
les souches ClOS.L20 (P<O,OOl), ClOS.L17 (P<0,002) et ClOS.L9 (P<0,003). 
Aucune souche négative ne couvre l'intervalle compris entre les marqueurs 
DlOChm212 et DIOChm4. En conséquence, la présence d'un QTL dans cette région 
ne peut pas être exclue. 
La souche ClOS.L17 est significativement différente de la souche S. La sous-
souche ClOS.L18 a été construite afin de déterminer si l'intervalle compris entre les 
marqueurs DIOChm197 et DlOChm216 comprenait un QTL de la pression sanguine. 
ClOS.L18 est significativement différente de la souche S (P<O,OOl). Elle définit donc 
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la région du Cl OQTL5 qui pennet de diminuer la pression sanguine de 34 mm Hg, 
par rapport à la souche S. 
Les sous-souches CIOS.L3I, CIOS.L32, CIOS.LI2 et CIOS.L25 ont été 
construites pour diminuer la région du ClOQTL3 comprise dans la souche CIOS.LI!. 
Les souches-souches C IOS.L31 et Cl OS.L32 ne sont pas significativement différentes 
de la souche S (P>0,170 et P>0,149 respectivement). En conséquence, CIOQTL3 
n'est pas localisé dans la région située entre les marqueurs DlORat27 et DIOGotlIO. 
La sous-souche CIOS.L12 n'est, elle non plus, pas significativement différente de la 
souche S (P>0,117), alors que CIOS.L25 est significativement différente de S 
(P<0,002). La région du ClOQTL3 est donc comprise dans la sous-souche CIOS.L25, 
entre les marqueurs DlOGotl12 et DIOChm154. 
La souche CIOS.L16 est significativement différente de la souche S (P<O,OOI) 
et contient donc un QTL de la pression sanguine. Les sous-souche Cl OS.L 1 et 
CIOS.L26 ont été créées pour étudier cette région. Elles sont toutes deux négatives 
(P>0,279 et P>O, 108 respectivement). En conséquence, la région du Cl OQTL2 est 
comprise dans la souche CIOS.LI6, entre les marqueurs DlOChmI4 et DIOChm276. 
Les gènes Nos2, Eca, et Wnk4 ont déjà été exclus comme candidats pour la différence 
de pression sanguine entre les souche S et L(l48,149). La sous-souche CIOS.L26 penn et 
d'exclure un autre candidat, le gène Cacng4. 
Chacune des cinq régions QTLs contient un nombre restreint de gènes et de 
Locs indéfinis. Cl OQTL4 en contient 17, alors que Cl OQTL3 n'en contient que deux. 
En raison de leur taille restreinte et du petit nombre de gènes qu'ils contiennent, la 
possibilité que l'un de ces intervalles possède plus d'un QTL est limitée. Cette 
réduction du nombre de candidats facilitera, sans aucun doute, l'identification des 
cinq QTLs. 
Seulement trois des gènes localisés dans ces intervalles sont connus pour avoir 
une fonction en lien avec le système cardiovasculaire. Le gène Bzrapl est associé 
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aux benzodiazépines. Celles-ci causent une diminution de la résistance vasculaire 
systémique, une modeste réduction de la pression artérielle et une augmentation du 
rythme cardiaque(150). La protéine produite par le gène Uncb45 agirait comme une 
chaperonne aidant le repliement de la myosine nécessaire pour la contraction des 
muscles squelettiques et cardiaques(151). La protéine produite par le gène Vez/1 est un 
facteur de transcription spécifique des cellules endothéliales. Elle régule l'expression 
de l 'endothéline-l (152). 
Plusieurs des gènes compris dans les intervalles Cl OQTL ont un lien avec le 
système immunitaire. Il existe de plus en plus d'évidences indiquant l'implication de 
ce système dans le développement de l'hypertension(I53.158). La myélopéroxidase est 
synthétisée par le gène Mpo durant la différenciation myéloïde. Elle est impliquée 
dans l'inflammation(159), l'artériosclérose(160) et les événements cardiovasculaires(161). 
Les gènes de la famille schlafen (Slfn) sont connus pour jouer un rôle dans le 
développement des thymocytes(162). Plusieurs membres de cette famille sont présents 
dans l'intervalle ClOQTL4. L'éosinophile péroxydase est codée par le gène Epx. Elle 
est relâchée par les éosinophiles à la surface des organismes pathogènes, pour en 
perturber la membrane cytoplasmique(163). La protéine codée par le gène CuedcJ 
contient un domaine CUE. Ce dernier est aussi présent dans deux autres protéines 
impliquées dans le signal de transduction induit par l'interleukine 1 (164). L'expression 
du gène Abca9 est induite durant la différenciation des monocytes(165). 
Les autres gènes connus et contenus dans les intervalles Cl OQTL sont 
impliqués dans des fonctions diverses telles que le trafic intracellulaire, le cycle, la 
croissance et la différenciation cellulaire, ainsi que dans la structure et la réparation 
de l'ADN. On retrouve aussi des récepteurs olfactifs. À première vue, le rôle de ces 
gènes dans l'hypertension est peu probable. Cependant, il ne peut pas être exclu sans 
une analyse plus approfondie. De plus, les intervalles ClOQTL contiennent de 
nombreux Locs dont la séquence complète et la fonction restent à définir. Il est 
possible qu'un de ces Locs ait un rôle à jouer dans le développement de 
l'hypertension. 
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De plus, ces intervalles sont homologues à des régions du CHROMOSOME 
17 humain (Figure 17 à 19). Les homologues humains pourraient être directement 
criblés pour la détection de mutation, dans des études d'association sur des 
populations humaines(l66). Puisque aucun des gènes contenus dans ces régions n'est 
connu pour influencer la pression sanguine, les homologues humains de ces éventuels 
QTLs pourraient fournir de nouvelles cibles thérapeutiques et de nouveaux outils de 
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Figure 17 Gènes et Locs contenus dans Cl OQTL4, Pour chacun de ces gènes et Locs du rat, 
leurs homologues chez l'humain et la souris, ainsi que leurs organes d'expression ont été 
obtenus à partir des bases de données «gene» et «unigene» et du programme «Map viewem 
de NCBI. Seul les organes d'expression qui sont en commun pour les trois espèces sont 
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Figure18 Gènes et Locs contenus dans CIOQTLl et CIOQTL5. Pour chacun de ces gènes et 
Locs du rat, leurs homologues chez l 'humain et la souris, ainsi que leurs organes 
d'expression ont été obtenus à partir des bases de données «gene» et <<unigene» et du 
programme «Map viewer» de NCBI. Seulles organes d'expression qui sont en commun pour 
les trois espèces sont présentés. Pour chaque espèce, le chromosome, le contig et l'intervalle 
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Figure 19 Gènes et Locs contenus dans ClOQTL3 et CIOQTL2. Pour chacun de ces gènes et 
Locs du rat, leurs homologues chez l 'humain et la souris, ainsi que leurs organes 
d'expression ont été obtenus à partir des bases de données «gene» et «unigene» et du 
programme «Map viewen> de NCBI. Seul les organes d'expression qui sont en commun pour 
les trois espèces sont présentés. Pour chaque espèce, le chromosome, le contig et l'intervalle 
où se situe le QTL sont indiqués. 
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Chapitre 11- Caractère monogénique des QTLs du chromosome 10 
Il est souvent admis qu'un trait quantitatif, comme la pression sanguine, est 
modulé par l'effet cumulatif de plusieurs QTLs, chacun d'entre eux ayant un effet 
mineur(167-169). Cependant, le~ résultats obtenus, pour les cinq QTLs du chromosome 
10, suggèrent que la pression sanguine est un trait polygénique, mais que chaque 
QTL peut agir de manière indépendante, comme le ferait un trait monogénique. 
Chacune des cinq régions QTLs étudiées est capable de diminuer, à elle seule, 
la pression sanguine d'une souche congénique. Par exemple, la sous-souche 
ClOS.L28, définissant l'intervalle ClOQTL4, diminue la pression sanguine de 33 mm 
Hg, par rapport à la souche S. En assumant que l'intervalle définit par cette souche ne 
contient qu'un seul QTL, ClOQTL4, sans l'implication d'aucun autre QTL, est 
capable d'influencer la pression sanguine de façon majeure. Comme pour un trait 
monogénique, aucune combinaison avec un autre QTL n'est nécessaire pour causer 
une variation du phénotype. 
L'étude de l'interaction allèlique supporte aussi le concept de QTLs agissant 
comme un trait monogénique. Les souches hétérozygotes pour les CI OQTL l, 
ClOQTL2, ClOQTL3 et ClOQTL4 montrent qu'une seule copie de l'allèle Lewis est 
suffisante pour diminuer la pression artérielle au même niveau que 1 'homozygote 
ayant deux copies' de cet allèle. En assumant qu'un seul QTL est présent dans 
l'intervalle défini par chacune des souches congéniques, les allèles L de chacun de 
ces QTLs agissent de manière dominante, alors que les allèles S agissent de manière 
récessive. Ceci suggère que le produit des l'allèles L de chacun de ces QTLs conduit 
à la diminution de la pression sanguine. Pour ces QTLs, les allèles «Dahl salt-
sensitive» semblent montrer une perte de fonction, alors que les allèles Lewis seraient 
le phénotype naturel. 
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Basé sur l'hypothèse que la dominance observée résulte d'une perte de 
fonction, des mutations ayant cet effet pourront être recherchées parmi les gènes 
compris dans les régions QTLs entre les souches contrastantes. 
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Chapitre 12 - Interactions et organisation des cinq QTLs du chromosome 10 
Il a été démontré précédemment que chacun des cinq QTLs du chromosome 
10 est capable d'influencer la pression sanguine, sans combinaison avec un autre 
QTL. Cependant, aucun de ces QTLs n'est capable, à lui seul, de diminuer la pression 
au même niveau que la souche L. Il est donc logique de croire que l'effet additif de 
tous les QTLs permet d'obtenir le phénotype final. Cependant, l'addition des effets de 
chacun des cinq QTLs du chromosome 10 dépasse largement la différence de 
pression entre les souches S et L. Cette différence est de 87 mm Hg, alors que 
l'addition des différences de pression induites par chacun des cinq QTLs est de 196 
mm Hg (Tableau VI). Il apparaît donc que ces QTLs n'interagissent pas uniquement 
de manière additive. Si tel était le cas, l'addition des effets de chacun des cinq QTLs 
ne devrait pas excéder la différence de pression entre les souches S et L. L'étude de 
l'interaction entre ces cinq QTLs montre, effectivement, la présence de mécanismes 
d'épistasie et de mécanismes d'additivité (Figures 15 et 16). 
Les mécanismes d'épistasie permettent d'expliquer la présence de plusieurs 
QTLs ayant un fort impacte sur la pression sanguine. L'analyse des résultats de 
l'étude d'interaction génique permet de proposer un mode d'organisation entre ces 
QTLs. Un schéma résumant cette organisation, basé sur le raisonnement qui suit, est 
présenté à la Figure 20. ClOQTL1 et ClOQTL5 interagissent de manière épistatique. 
C'est-à-dire que l'effet d'un des QTLs masque l'effet de l'autre QTL. Ces deux QTLs 
pourraient être membre d'une même voie de régulation. Chacun d'entre eux jouant un 
rôle dans une des étapes séquentielles menant à la régulation de la pression artérielle 
par cette voie. Le défaut de n'importe quelle de ces étapes aurait pour effet de rendre 
la voie entière défectueuse. Ainsi, le défaut de l'un, ou des deux, QTLs entraînerait le 
même phénotype. C 1 OQTL4 a un effet additif à ces deux QTLs. Il appartiendrait à 
une autre voie de régulation de la pression sanguine, et ces deux voies auraient un 
effet additif sur la pression sanguine. De même, Cl OQTL2 a un effet additif à ceux 
des ClOQTL1 et 5. Il ferait donc partie d'une voie de régulation différente de ces 
derniers. L'étude de l'interaction entre ClOQTL2 et C10QTL4 a permis de 
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déterminer que ces deux QTLs interagissent de manière épistatique. Ils feraient donc 
partie de la même voie de régulation. Finalement, Cl OQTL3 est épistatique à la 
combinaison des ClOQTLI, 5 et 4. ClOQTL3 n'appartient donc pas à une troisième 
voie de régulation. Cependant, il est impossible de déterminer à laquelle des deux 
premières voies il appartient. Pour se faire, il faudrait étudier la combinaison du 
ClOQTL3 avec CIOQTLI et ClOQTL5 et/ou la combinaison du CIOQTL3 avec 
ClOQTL2 et ClOQTL4. 
Dans cette étude, la souche C lOS.L4 a été utilisée pour étudier l'interaction 
entre les ClOQTLI, 4 et 5. Chez cette souche, la pression sanguine n'a été mesurée 
que durant six jours. Cependant, pour cette souche, la durée de mesure n'importe pas 
puisque la pression était déjà significativement différente de la souche S après 
quelques jourS(123). 
La présence d'autres QTLs sur le chromosome 10 du rat Dahl n'est pas 
exclue. De même, d'autres QTLs ont été identifiés sur d'autres chromosomes du rat 
Dahl(89, 113,\30, 1 48). Des études d'interaction devraient permettre de déterminer leur 
organisation. La présence d'autres voies de régulation n'est donc pas exclue. Les 
résultats obtenus lors de cette étude d'interaction ne permettent pas de déterminer 
l'ordre des QTLs dans les groupes épistatiques. 
Voie 1 Groupe épistatique 1 C1 OQTl 1, C10QTl5, C10QTl3? 
Autre(s} voie(s}? _ - - _ _ ... 
Voie 2 Groupe épistatique 2 
C10QTl2, C10QTl4, C10QTl3? 
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Figure 20 Schéma proposé du mode d'organisation entre les QTLs de la pression sanguine, 
PS= pression sanguine. 
Ces études d'interaction QTL-QTL apportent des éléments importants pour la 
compréhension de l'hypertension essentielle chez l'humain. Plusieurs marqueurs 
génétiques ont été associés à l 'hypertension dans une population humaine et non dans 
une autre(139,140,170-174). Ce phénomène peut s'expliquer par la spécificité génétique 
des populations humaines, non seulement au niveau des QTLs en cause, mais aussi, 
au niveau de leurs modes d'interaction. Par exemple, dans une population donnée, le 
défaut d'un QTL au début de la voie de régulation peut camoufler celui d'un autre 
QTL dans cette même voie(89,148). En conséquence, dans les études humaines, lors de 
l'analyse de la fonction d'un gène associé à l'hypertension, l'absence d'effet peut être 
attribuable au défaut d'un autre gène appartenant à la même voie de régulation. Dans 
ce cas, la séparation et la combinaison des QTLs sont nécessaires afin d'élucider la 
relation qui existe entre ceux-ci. 
Conclusion et perspectives 
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Cette étude a permis de réduire chacun des intervalles contenant un des quatre 
QTLs de la pression sanguine précédemment localisés sur le chromosome 10 du rat 
«Dahl salt-sensitive». Ce faisant, un cinquième QTL a pu être localisé. Chacune des 
régions QTLs identifiées contient, au plus, 17 gènes. Beaucoup de gènes ayant une 
fonction dans le système immunitaire sont contenus dans ces régions. La plupart des 
gènes de ces régions ont un homologue humain et, aucun n'est connu pour jouer un 
rôle dans le contrôle de la pression sanguine. En conséquence, ces QTLs pourraient 
être de nouveaux gènes impliqués dans la régulation de la pression sanguine. 
Bien que la pression sanguine soit un trait polygénique, les résultats obtenus 
démontrent que chaque QTL peut agir de manière indépendante, comme le ferait un 
trait monogénique. De plus, ces QTLs interagissent via des mécanismes d'épistasie et 
d'additivité. Deux voies de régulation de la pression sanguine ont ainsi pu être 
suggérées. 
Afin de raffiner la localisation de ces QTLs et de réduire le nombre de gènes 
candidats à analyser, il faudra construire de nouvelles sous-souches. Les gènes de ces 
régions devront être analysés afin de trouver des différences d'expression et/ou de 
séquences codantes et/ou régulatrices entre les souches S et L. Des animaux 
transgéniques et/ou «knock-out» pour les gènes montrant ces différences pourront 
aussi être développés. L'analyse de la pression artérielle de ces animaux permettra de 
confirmer ou d'invalider le rôle du gène candidat dans le développement de 
l'hypertension. Le rôle des gènes candidats devra aussi être analysé dans la 
population humaine. 
De plus, des souches multiples congéniques devront être développées dans le 
but d'élucider les interactions qui ont lieu, non seulement entre .les QTLs du 
chromosome 10 du rat S, mais aussi entre ces QTLs et ceux trouvés sur les autres 
chromosomes. 
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La découverte de nouveaux gènes contribuant à la régulation de la pression 
sanguine, ainsi que la connaissance de leurs modes de fonctionnement, pennettront 
de mieux comprendre les mécanismes menant à 1 'hypertension. 
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